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Les problèmes de toxicomanie sont très communs chez les schizophrènes. 
L’administration chronique d’antipsychotiques pourrait être impliquée dans cette 
cooccurrence  en induisant une hypersensibilisation du système dopaminergique. 
Précédemment, nous avons démontré chez le rat qu’un traitement continu (via une 
mini-pompe osmotique sous-cutanée), et non pas intermittent (via des injections 
journalières sous-cutanées), avec l’halopéridol a augmenté la capacité de 
l’amphétamine à potentialiser un comportement de recherche de récompense. 
Dans cette étude, nous avons étudié les effets d’un antipsychotique atypique soit 
l’olanzapine comparé à l’halopéridol. Un traitement continu avec l’halopéridol, et 
non pas l’olanzapine, a augmenté la capacité de l’amphétamine de potentialiser la 
poursuite d’une récompense conditionnée (lumière/son préalablement associés à 
l’eau). De plus, un traitement continu avec l’halopéridol a augmenté l’induction par 
l’amphétamine de l’activité locomotrice et l’expression d’ARNm pour le c-fos 
(marqueur fonctionnel d’activité cellulaire) dans le caudé-putamen. Donc, un 
traitement continu avec un antipsychotique typique, et non pas atypique, a 
augmenté les caractéristiques motivationnelles attribuées à un stimulus neutre. 
Ceci est potentiellement lié à au développement d’un état de sensibilisation 
comportementale aux effets de l’amphétamine et à une augmentation de la 
capacité de l’amphétamine de susciter la modulation de l’activité  du caudé-
putamen. Ainsi, un antipsychotique typique tel que l’halopéridol semble modifier les 
circuits de la récompense de façon à contribuer à des comportements caractérisés 
par une recherche et une consommation de drogues d’abus alors qu’un  
antipsychotique atypique tel que l’olanzapine aurait moins tendance à le faire. 
Nous suggérons que les antipsychotiques atypiques pourraient être une meilleure 
option chez les patients schizophrènes à risque d’avoir un trouble de 
consommation de drogues d’abus ou de toxicomanie.  
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Substance abuse problems are excessively common in schizophrenia. Chronic 
antipsychotic treatment might be involved in this co-morbidity by inducing 
supersensitivity in the brain’s dopamine system. We have shown previously in the 
rat that continuous (via osmotic subcutaneous minipump), but not intermittent (via 
daily subcutaneous injection), treatment with haloperidol potentiates the ability of 
amphetamine to enhance the pursuit of a conditioned reward. Here, we assessed 
the effects of the atypical antipsychotic olanzapine. Continuous treatment with 
haloperidol, but not with olanzapine, enhanced the capacity of amphetamine to 
potentiate the pursuit of a conditioned reward (a light-tone stimulus previously 
paired with water). In addition, continuous haloperidol treatment augmented both 
amphetamine-induced locomotion and striatal c-fos mRNA expression. These 
effects were either absent or less pronounced following continuous olanzapine 
treatment. Thus, continuous treatment with a typical, but not with an atypical, 
antipsychotic enhanced the incentive motivational properties of a reward cue, and 
this was potentially linked to the development of behavioural supersensitivity to 
amphetamine and to a greater ability of amphetamine to engage the caudate-
putamen. Thus, a typical antipsychotic like haloperidol appears to modify the 
brain’s reward system in ways that could contribute to drug-seeking and drug-
taking behaviour, but an atypical antipsychotic like olanzapine might be less likely 
to do so. We suggest that atypical antipsychotics might be a preferential option in 
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1. La dopamine et ses fonctions 
  
1.1 La dopamine 
La dopamine est un neurotransmetteur faisant parti des monoamines. Ceux-
ci regroupent aussi la noradrénaline, l’adrénaline, la sérotonine et l’histamine. 
Quant à elles, les catécholamines forment une classe qui regroupe les 
neurotransmetteurs porteurs d’un groupement catéchol soit la dopamine, la 
noradrénaline et l’adrénaline (Meyer and Quenzer, 2005). La synthèse des 
catécholamines se fait en plusieurs étapes et commence par l’arrivé de la tyrosine 
au cerveau. Il y aura par la suite la conversion de ce précurseur en 
dihydroxyphénylalanine (DOPA), de la DOPA en dopamine et de la dopamine en 
noradrénaline. L’enzyme limitante de la synthèse des catécholamines est la 
tyrosine hydroxylase. Ainsi, la synthèse de la dopamine nécessite la présence de 
deux enzymes dans les neurones soit la tyrosine hydroxylase pour transformer la 
tyrosine en DOPA et  la décarboxylase des acides aminés aromatiques pour 
transformer la DOPA en dopamine. Pour ce qui est de la noradrénaline, sa 
formation nécessite l’enzyme dopamine β–hydroxylase pour transformer la 
dopamine en noradrénaline. Le niveau d’activité enzymatique de la tyrosine 
hydroxylase est modulé  par les concentrations dopamine et noradrénaline 
présentes dans la terminaison nerveuse. Une très haute concentration entraînera 
un feedback négatif qui inhibera l’activité de l’enzyme. De la même façon, une 
concentration trop faible des catécholamines va stimuler l’activité de l’enzyme. 
L’homéostasie fonctionnelle est aussi assurée par les autorécepteurs 
dopaminergiques et noradrénergiques qui sont situés sur le corps cellulaire et les 
dendrites du neurone (autorécepteur somato-dendritique) ainsi que sur la 
terminaison nerveuse de l’axone (autorécepteur terminal). Pour pouvoir agir et 
empêcher leur dégradation, les catécholamines doivent être mises dans des 
vésicules synaptiques dans la terminaison nerveuse. Suite à une stimulation 
nerveuse, la vésicule synaptique ira se loger à la membrane de la terminaison pré- 





neurotransmetteur pourra alors se déverser dans le milieu cellulaire  et ira se lier 
aux récepteurs post-synaptiques.  
 
1.2 Les fonctions de la dopamine 
Secrétée par les neurones dopaminergiques, la dopamine est essentielle à 
la régulation de l’activité motrice, de la cognition, des émotions, des renforcements 
positifs, de la motivation, de la faim, de la douleur et des situations stressantes 
(Herman et al., 1982, Thierry et al., 1976). Bien que le système dopaminergique ait 
pour fonction de gérer les mouvements, il est aussi à la base du système de 
récompense (Koob, 1992, Pierce and Kumaresan, 2006, Wise and Bozarth, 1987). 
Bien que ces deux fonctions paraissent bien différentes l’une de l’autre,  le 
système dopaminergique semble être  responsable de multiples fonctions  reliées 
les unes aux autres. Lorsque l’on parle de récompense, il peut s’agir d’un objet ou 
d’un événement qui entraîne un comportement d’approche ou de consommation et 
qui enclenche un processus d’apprentissage  menant à une prise de décision 
(Schultz, 2007). Les récompenses ont une place essentielle dans la survie car 
elles sous-tendent des fonctions de base telles que se nourrir, boire et se 
reproduire. Des débalancements du système de récompense sont impliqués dans 
des pathologies telles que l’obésité et la toxicomanie, entre autre. 
L’importance du système dopaminergique est mise en évidence dans le 
contexte de certaines pathologies. Par exemple, dans la maladie de Parkinson, la 
destruction progressive des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striée 
entraîne les symptômes  moteurs typiques de la maladie (Hallett and Khoshbin, 
1980, Stelmach et al., 1986, Stern et al., 1983). Des modèles animaux avec des 
rongeurs et des singes ont permis de mieux comprendre les multiples déficits 
reliés à la maladie de Parkinson (Albin et al., 1989, DeLong, 1990). En effet, toutes 
les manipulations expérimentales (lésions, drogues…) menant à une diminution 
des effets de la dopamine dans le système dopaminergique entraînent des 
troubles moteurs sévères et ceux-ci sont associés à des changements dans les 





al., 1983, Carlsson et al., 1958, Doudet et al., 1990, Filion et al., 1988, Schultz et 
al., 1989). Sans trop s’attarder sur la maladie de Parkinson, il est intéressant de 
mentionner que la diminution de dopamine n’entraîne pas que des déficits 
moteurs, mais aussi des déficits cognitifs (Brozoski et al., 1979) et d’apprentissage 
(Saint-Cyr et al., 1988). Ceci permet de  saisir l’ampleur des multiples fonctions 
exécutées par le système dopaminergique.  
 
1.3 Exemple de drogues modulant les niveaux de dopamine 
Les psychostimulants sont des drogues qui augmentent la vigilance, 
exacerbent les sens et provoquent une agitation (Meyer and Quenzer, 2005). Des 
modèles animaux d’exacerbation du système dopaminergique ont démontré que 
l’administration de psychostimulants tels que la cocaïne et l’amphétamine 
augmentent la concentration de dopamine dans  le milieu extracellulaire (Di Chiara 
and Imperato, 1988, Hurd et al., 1989, Kuczenski and Segal, 1992). Du côté 
comportemental, ces drogues stimulent l’activité locomotrice lorsque comparées à 
un animal témoin. Toutefois, lorsque de fortes doses sont administrées, un 
phénomène appelé stéréotypie se produit (Sahakian et al., 1975). Les 
comportements stéréotypés se décrivent comme étant des mouvements répétés 
de la tête ou des membres, des reniflements incessants et l’animal peut se lécher 
et se mordre continuellement. Ainsi, à une certaine concentration, il y a un 
changement du type de comportements. À l’inverse, l’emploi d’antipsychotiques, 
qui sont des antagonistes des récepteurs de la dopamine,  diminue cette activité 
locomotrice (Chintoh et al., 2008, Ericson et al., 1996, Morimoto et al., 2002, 
Zvezdochkina et al., 2006).  
La cocaïne est un agoniste dopaminergique indirect qui empêche la 
recapture de la dopamine, noradrénaline et la sérotonine en se liant à leur 
transporteur et inhibe leur fonction (Ritz et al., 1990). Ceci augmente la 
concentration de ces neurotransmetteurs présents dans le milieu extracellulaire  et 
pouvant se lier aux récepteurs pré et post-synaptiques. L’augmentation de la 





1989). L’amphétamine est un agoniste dopaminergique indirect qui en plus de 
bloquer les transporteurs de dopamine (DAT) comme la cocaïne, stimule 
également la relâche de dopamine de la terminaison nerveuse. Cette relâche se 
produit suite à  la capture de l’amphétamine par les DAT. Une fois dans la 
terminaison pré-synaptique, l’amphétamine entraîne la relâche de la dopamine 
contenue dans les vésicules synaptiques. À ce moment, DAT agit de façon inverse 
où la dopamine est transportée du cytoplasme vers le milieu extracellulaire. Chez 
l’humain, des études d’imagerie cérébrale ont pu démontrer cette relâche massive 







2. Organisation du système dopaminergique 
 
Les neurones dopaminergiques sont regroupés en îlots tels la substance 
noire pars compacta et l’aire tegmentale ventrale et sont situés à la base du 
mésencéphale. Ces régions projettent vers d’autres structures cérébrales 
éloignées et forment trois voies : la voie nigro-striée, la voie méso-limbique et la 
voie méso-corticale. Chacune de ces voies est importante dans le maintien de 
diverses fonctions. La voie nigro-striée est très importante dans le contrôle moteur, 
la voie méso-limbique est impliquée dans l’identification des stimuli 
environnementaux importants et module la réponse appropriée face à ceux-ci et la 
voie méso-corticale possède un rôle dans l’exécution motrice, la motivation et la 
cognition (Brozoski et al., 1979, Simon et al., 1980). Étant donné les nombreux 
recoupements entre la voie méso-limbique et méso-corticale, elles sont souvent 
nommées la voie méso-cortico-limbique  (voir;Wise, 2004). 
 
2.1 Les voies dopaminergiques 
2.1.1 La voie nigro-striée 
La voie nigro-striée prend son origine dans le noyau rétrorubral et la 
substance noire et projette, via le faisceau médian télencéphalique, jusqu’aux 
ganglions de la base, soit le caudé-putamen (neurones striato-nigrés) et le globus 
pallidus (neurones striato-pallidaux) (Kawaguchi et al., 1990). Le globus pallidus et 
le striatum font partis des corps striés. Il est à mentionner que les noyaux caudé, 
putamen et accumbens forment ensemble le striatum. Les neurones striataux sont 
constitués à 90-95% de neurones de projections et ceux-ci peuvent être divisés en 
deux sous-types (Steiner and Gerfen, 1998). Les neurones striato-nigrés projettent 
vers la substance noire et/ou le noyau entopédoculaire  et forment la voie directe 
(Kawaguchi et al., 1990). Quant à eux, les neurones striato-pallidaux projettent 
seulement vers le globus pallidus et forment la voie indirecte (Albin et al., 1989). 





base. Pour ce qui est de la distribution des ces deux sous-types de neurones, ils 
s’entremêlent dans le striatum et sont approximativement égaux en quantité 
(Gerfen and Young, 1988). De plus, chaque voie exprime principalement un seul 
type de récepteur dopaminergique et ont chacun leurs neuropeptides. Les 
neurones de la voie directe expriment préférentiellement les récepteurs D1 qui 
modulent  les effets excitateurs de la dopamine sur l’expression de la dynorphine 
et la substance P et la voie indirecte exprime les récepteurs D2 et module 
l’expression de l’enképhaline (Gerfen et al., 1990, Gerfen, 1992, Le Moine et al., 
1990, Le Moine et al., 1991). Ces projections dopaminergiques innervent 
majoritairement des neurones GABAergiques dans le caudé-putamen, qu’on 
appelle neurones épineux ainsi que des interneurones cholinergiques (Kita and 
Kitai, 1988).  
 
2.1.2 La voie méso-limbique et méso-corticale 
La voie méso-limbique a comme source l’aire tegmentale ventrale et 
projette, via le faisceau médian télencéphalique, vers différentes régions telles que 
le noyau accumbens, le septum, l’amygdale et l’hippocampe (voir; Wise, 2004). La 
voie méso-corticale a la même source que la voie méso-limbique, mais projette 
plutôt vers le cortex préfrontal, cingulaire et périrhinal (voir;Wise, 2004).  
 
2.1.3 Modulation et fonction du système dopaminergique 
Le système dopaminergique est activé ou inhibé par deux types de 
processus (top-bottom/bottom-up activation). La premier processus que l’on 
nomme top-bottom activation agit à partir de l’encéphale ou de la moelle et 
véhicule l’information vers la cible (e.g., effets d’une drogue sur 
l’inhibition/stimulation des neurones dopaminergiques). Le deuxième processus 
nommé bottom-up activation transporte l’information  depuis la région innervée 
vers le système nerveux central ou  vers les centres de la moelle et de l’encéphale 





Les projections au noyau accumbens et aux structures limbiques  sont entre 
autre impliquées dans la régulation de la motivation, des émotions et des 
mouvements (Mogenson et al., 1980). Le noyau accumbens sous-tend plusieurs 
manifestations dont les phénomènes de récompense, de renforcement positif et 
les troubles de consommation de drogues d’abus. Par exemple, dans un 
paradigme d’auto-administration, des rats ayant appris à s’auto-administrer de 
l’amphétamine cessent complètement lorsque les terminaisons nerveuses du 
noyau accumbens sont détruites avec une micro-injection locale (dans le noyau 
accumbens) d’une neurotoxine; le 6-hydroxydopamine (6-OHDA) (Lyness et al., 
1979). Ceci démontre de façon élégante la nécessité du noyau accumbens dans le 
maintien du comportement. L’implication de la voie préfrontale médiale dans les 
effets renforçateurs de la drogue a été démontrée dans une autre étude d’auto-
administration où des rats avaient appris à s’auto-administrer de la cocaïne 
directement dans le cortex préfrontal (injections intracrâniennes). En effet, une 
lésion localisée du cortex préfrontal avec le 6-OHDA a supprimé le comportement 
d’auto-administration de la cocaïne (Goeders et al., 1986, Goeders and Smith, 
1986). Il est à noter que les lésions du cortex préfrontal entraînent de multiples 
déficits tels que des altérations du contrôle moteur, de l’orientation spatiale et des 
interactions sociales (Le Moal and Simon, 1991). 
En plus des modèles de lésion, certaines drogues modulent l’auto-
administration. Un prétraitement avec un antipsychotique (Bergman et al., 1990) 
ou un antagoniste des récepteurs dopaminergiques D1 a diminué le niveau d’auto-
administration de cocaïne (Hubner and Moreton, 1991, Woolverton, 1986). Ceci 
démontre l’importance des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 et l’implication 
possible des mécanismes post-synaptiques.   
 
2.2 Les récepteurs dopaminergiques 
Les récepteurs dopaminergiques sont des récepteurs métabotropes couplés 
aux protéines G avec sept passages transmembranaires (Probst et al., 1992). Ils 





et ils peuvent être divisés en cinq sous-types (D1-D5) (Missale et al., 1998, Civelli 
et al., 1993). Certains récepteurs partagent une homologie dans leurs domaines 
transmembranaires et peuvent être divisés en deux grandes classes  soit de type 
D1 (D1 et D5) et type D2 (D2, D3 et D4) (Garau et al., 1978, Kebabian and Calne, 
1979, Spano et al., 1978).  
Les récepteurs dopaminergiques de la famille D1 sont majoritairement 
localisés sur la membrane post-synaptique et peu ou pas localisés sur les 
neurones dopaminergiques. Ils sont principalement présents dans le caudé-
putamen, le noyau accumbens, le cortex préfrontal et le bulbe olfactif (Dearry et 
al., 1990, Fremeau et al., 1991). Pour ce qui est des récepteurs de la famille D2, ils 
sont situés dans le caudé-putamen, le noyau accumbens, le tubercule olfactif, la 
substance noire, l’aire tegmentale ventral, le cortex préfrontal, le cortex cingulaire, 
le cortex temporal, le cortex entorhinal, l’amygdale, l’hippocampe et l’hypothalamus 
(Bouthenet et al., 1991, Weiner et al., 1991). Les récepteurs de la famille D1 et D2 
ont des effets opposés sur l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). En effet, 
les récepteurs de la famille D1 stimule l’adénylate cyclase via le complexe Gs, ce 
qui en retour entraîne la synthèse de l’AMPc (Civelli et al., 1993). Inversement, les 
récepteurs de la famille D2 inhibent l’adénylate cyclase via le complexe Gi et 






3. La schizophrénie 
 
3.1 Définition de la maladie 
La schizophrénie est une maladie psychiatrique hétérogène dont l’étiologie 
est multifactorielle (Risch, 1990). Elle touche invariablement 1% de la population 
mondiale (Gottesman, 1991). Elle est caractérisée principalement par des 
symptômes positifs et négatifs (Andreasen, 1990, Dutta et al., 2007). Les 
symptômes positifs comprennent les hallucinations (auditives, visuelles, 
sensorielles et olfactives) (Bentall, 1990, David, 1999), les délusions (Roberts, 
1992), un discours désorganisé et des comportements irréguliers. Les symptômes 
négatifs se définissent par un affect plat, de l’apathie, de l’anhédonie (Buchanan, 
2007) et de l’isolement social (Miller et al., 2002). Également, des symptômes 
cognitifs tels des troubles de l’attention et de mémoire (Elvevag and Goldberg, 
2000) ainsi que des symptômes affectifs (Gur, 2011) tels des troubles dépressifs 
font partis de l’éventail des conséquences de la maladie. 
 
3.2 Historique 
Les premières hypothèses tentant d’expliquer la schizophrénie ont supposé 
des déséquilibres dans le système dopaminergique. L’hypothèse 
monoaminergique provient d’une découverte où  l’administration de réserpine, un 
inhibiteur des transporteurs vésiculaires des monoamines (VMAT), diminue de 
façon drastique les concentrations de monoamines traitant ainsi la psychose 
(Carlsson et al., 1957). Or, la réserpine n’est pas employée en clinique, car elle 
inhibe la recapture des  monoamines dont la dopamine et la noradrénaline et 
entraîne des troubles dépressifs. L’hypothèse hyperdopaminergique stipule  
qu’une trop grande concentration de dopamine dans le striatum est responsable de 
la schizophrénie (Dao-Castellana et al., 1997, Hietala et al., 1995, Reith et al., 
1994). Ceci découle de l’arrivée des antipsychotiques qui ont pour action de 





psychotiques (Anden et al., 1970, Carlsson and Lindqvist, 1963, Delay et al., 1952, 
Seeman et al., 1975, Seeman et al., 1976). L’affinité des antipsychotiques pour les 
récepteurs D2/3 a permis de démontrer l’implication de la dopamine dans les 
symptômes de la schizophrénie (Creese et al., 1976, Seeman and Lee, 1975, 
Seeman et al., 1976). Dans les situations normales, la dopamine permet d’attribuer 
de l’importance aux stimuli qui sont associés à une récompense ou une punition 
(Berridge and Robinson, 1998). Cette fonction est importante car elle permet de 
porter attention à ce qui est pertinent pour la survie. Chez le schizophrène n’ayant 
pas encore vécu ses premiers symptômes psychotiques, la concentration 
anormalement élevée de dopamine représente un terrain propice à l’attribution 
erronée d’importance aux stimuli internes et externes (Kapur, 2003). En retour, 
ceci a pour conséquence de persister et d’entraîner une importance exagérée à 
certaines pensées ou idées. 
Par la suite, avec l’arrivée de la tomographie par émission de positrons 
(PET), de nouvelles hypothèses ont tenté de cerner les régions spécifiques 
impliquées dans le développement de la maladie. En effet, l’explication de la 
schizophrénie ne pouvait pas seulement se baser sur une trop grande 
neurotransmission dopaminergique. Davis et al. (1991) suggéra plutôt que la 
maladie est causée par un débalancement dopaminergique; état 
hypodopaminergique dans le cortex préfrontal et état hyperdopaminergique dans 
les régions sous-corticales. À cet effet, le cortex préfrontal serait impliqué dans les 
symptômes négatifs et le striatum dans les symptômes positifs (Davis et al., 1991). 
Toutefois, ces conclusions proviennent principalement d’études effectuées à l’aide 
de modèles animaux et les liens directs vers l’humain sont difficiles à établir. Elles 
ne tiennent en compte qu’une seule voie, soit la voie dopaminergique. 
Plus récemment, les avancées en imagerie cérébrale ont permis d’examiner 
ce qui se produit au niveau pré- et post-synaptique des neurones 
dopaminergiques. Plusieurs études chez les schizophrènes ont démontré une 
concentration élevée de dopamine  pré-synaptique dans le striatum (Hietala et al., 
1995, McGowan et al., 2004, Meyer-Lindenberg et al., 2002). Au niveau des 





des D2/D3, mais une densité normale de D1 (Kestler et al., 2001, Laruelle, 1998, 
Zakzanis and Hansen, 1998). Bien qu’une trop grande concentration de dopamine 
soit impliquée dans la psychose (symptôme positif), d’autres neurotransmetteurs et 
mécanismes sont possibles pour expliquer les symptômes négatifs et cognitifs de 
la schizophrénie. De plus, des études d’imagerie par résonance magnétique (MRI) 
ont permis de démontrer certaines altérations neuroanatomiques. En effet, le 
volume du cerveau et de la matière grise sont réduit (Steen et al., 2006, Ward et 
al., 1996) et celui des ventricules est augmenté (Daniel et al., 1991, Shenton et al., 
2001). 
 
3.3 Causes possibles de la schizophrénie 
Typiquement, la maladie débute dans la jeunesse et cette période initiale se 
nomme le prodrome (Yung and McGorry, 1996). À ce stade, l’individu n’a pas 
encore développé la maladie, mais serait à haut risque de la développer dans les 
années suivantes (Cannon et al., 2008). Il s’en suivra différents stades de 
changements dans les perceptions et sens jusqu’à la première psychose qui est le 
signe clinique du début de la maladie. Plusieurs facteurs semblent être en cause 
tel que l’hérédité et divers facteurs environnementaux. Il faut surtout comprendre 
que ces facteurs n’agissent pas de façon isolée et ils peuvent s’additionner pour 
amplifier le risque de développer de la maladie.  
 
3.3.1 L’environnement 
L’environnement fait partie des facteurs pouvant précipiter la maladie. Il a 
été rapporté que l’isolation sociale, la migration, la vie urbaine et les abus dans 
l’enfance augmentent les risques de développer la maladie (Cantor-Graae, 2007). 
À titre d’exemple chez l’humain, les concentrations de dopamine dans le striatum 
sont plus élevées en réponse au stress chez ceux ayant reçu peu de soin maternel 
dans l’enfance (Pruessner et al., 2004). De plus, des complications obstétriques 





du fœtus et des complications lors de l’accouchement ont été lié à une forte 
augmentation du risque d’être atteint de la schizophrénie (Cannon et al., 2002, 
Geddes and Lawrie, 1995, Kunugi et al., 2001). L’implication de l’environnement a 
été démontré dans des modèles animaux de lésions cérébrales néonatales de 
l’hippocampe (Lipska et al., 1993) ou du cortex préfrontal (Flores et al., 1996), 
d’exposition à des toxines (Fortier et al., 2004) et de stress prénatal (Diaz et al., 
1995) et néonatal (Kehoe et al., 1996). Certaines drogues peuvent augmenter le 
risque de développer la schizophrénie. Parmi ces drogues, citons les 
psychostimulants (Angrist and Gershon, 1970, Lieberman et al., 1987), le cannabis 
(Arseneault et al., 2004, Moore et al., 2007) et la kétamine (Kegeles et al., 2000).  
 
3.3.2 Les bio-marqueurs génétiques 
Plusieurs bio-marqueurs génétiques ont été identifiés comme des facteurs 
prédisposant aux psychoses et à la schizophrénie. Différentes études de pedigree 
ont identifié 10 à 20 régions chromosomiques comme étant reliées à la 
schizophrénie (Lewis et al., 2003). De ces régions, plusieurs gènes candidats  
pourraient jouer un rôle dans la maladie tels que les gènes pour la neuréguline 1 
(NRG1) (Stefansson et al., 2002), DISC1 (disrupted in schizophrenia 1) 
(Nicodemus et al., 2007), catéchol-O-méthyltransférase (COMT) (Weinberger et 
al., 2001) et le récepteur métabotrope glutamatergique 3 (GRM3) (Egan et al., 
2004). Ce ne sont ici que quelques-uns des gènes parmi un nombre très élevé de 
candidats qui s’élève à près de 6000  gènes. De plus, certains loci (22q11-13, 6p, 
13q et 1q21-22) ont été reliés à la schizophrénie (Brzustowicz et al., 2000, Pulver, 
2000). L’hérédité est importante dans la schizophrénie car le premier et le 
deuxième degré de parenté avec le malade augmente de 6-17% et de 2-6% les 
chances de développer la maladie respectivement (Gottesman, 1991). Les études 
sur les jumeaux monozygotes et dizygotes permettent de mieux comprendre 
l’implication des gènes dans la maladie (Cannon et al., 1998, Gottesman and 
Bertelsen, 1989, Kendler et al., 1993). Bien que les jumeaux monozygotes 
partagent 100% de leurs gènes, si un des jumeaux développe la maladie, l’autre 





schizophrénie ne peut pas s’expliquer que par l’hérédité et que d’autres facteurs 
doivent jouer un rôle. Pour ce qui des jumeaux dizygotes qui partagent 50% de 
leurs gènes, les chances de développer la maladie chez un jumeau si l’autre est 
schizophrène est de 17%. Il est intéressant de noter que ceci se produit même si 
les jumeaux n’ont pas grandis ensemble; dans le cas d’adoption par exemple 
(Heston, 1966, Kety et al., 1971). 
 
3.3.3 Des bio-marqueurs non-génétiques 
Des bio-marqueurs non-génétiques peuvent être présents chez les 
schizophrènes. De multiples particularités sont présentes chez les malades : 
anomalie lors de la poursuite d’une cible visuelle (Holzman et al., 1988), 
ventricules élargis (Egan and Weinberger, 1997), pathomorphologie du lobe 
temporal (Arnold et al., 1995) et cortex entorhinal (Arnold et al., 1991) et déficit de 
l’inhibition par pré-stimuli du réflexe de sursaut (PPI) (Duncan et al., 2003). Ces 
bio-marqueurs non-génétiques ne permettent pas de faire un diagnostic, mais 
permettent de mieux comprendre les différences structurelles, fonctionnelles et 
psychophysiologiques présentes chez les schizophrènes. Il est intéressant de 
mentionner que les frères et sœurs de schizophrène ont aussi le déficit du PPI 
(Wynn et al., 2004). Dans ce cas-ci, il semblerait que ce déficit soit une zone de 
vulnérabilité de la maladie, mais ne prédit pas le développement de celle-ci. 
 
3.4 Hypothèses possibles expliquant la schizophrénie 
Plusieurs modèles pathophysiologiques tentent d’expliquer la schizophrénie 
et amènent sujet à discussion. Il est important d’explorer d’autres voies car les 
antipsychotiques sur le marché sont souvent mal utilisés et les nouveaux 
traitements sont limités à être des copies légèrement améliorées des anciennes 






3.4.1 Hypothèse glutamatergique 
D’autres neurotransmetteurs sont importants dans la schizophrénie tel le 
glutamate (Carlsson et al., 1999, Grace, 1992, Kim et al., 1980). Un déficit 
glutamatergique via une perte de cellules corticales ou une hypofonction des 
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (Olney and Farber, 1995) entraînent des 
variations subséquentes de  sérotonine,  noradrénaline et acétylcholine (Carlsson 
et al., 1997). L’implication des récepteurs NMDA vient du fait que les symptômes 
psychotiques sont aggravés par des antagonistes glutamatergiques tels la 
phencyclidine (PCP) et la kétamine (Javitt and Zukin, 1991). Bien que les données 
sur le rôle du glutamate dans la schizophrénie soient intéressantes, elles ne 
peuvent à elles seules expliquer tous les symptômes impliqués dans cette maladie.  
 
3.4.2 Hypothèse neuro-développementale 
La théorie neuro-développementale de la schizophrénie propose que les 
lésions apparaitraient dans la période prénatale et périnatale et favoriseraient plus 
tard le développement de la schizophrénie (Weinberger, 1987). Ceci laisse 
entendre que les événements biologiques pathologiques seraient présents bien 
avant les premiers symptômes caractéristiques (e.g. psychose) nécessaires pour 
un diagnostique clinique de la maladie (Chua and Murray, 1996). Une autre théorie 
neuro-développementale sur les processus de maturation (synaptic pruning) 
suggère que des changements corticaux se produiraient dans l’adolescence 
(Feinberg, 1982, Keshavan et al., 1994). Toute ces anomalies occasionneraient 
des débalancements des fonctions excitatrices/inhibitrices des systèmes 
neuronaux menant à des changements de plasticité.  
 
3.4.3 Nouvelles visions sur la schizophrénie 
Des études post-mortem récentes ont permis de démontrer l’implication 
possible de divers autres neurotransmetteurs et récepteurs tentant d’expliquer la 





gamma-aminobutyrique (GABA) dans le cortex préfrontal ont été démontrées et 
ceci a pour conséquence de causer des troubles cognitifs et d’entraver la  mémoire 
de travail (Lewis et al., 2005). De plus, d’autres études ont suggéré une réduction 
du nombre de récepteurs muscariniques (Raedler et al., 2007) et une mutation du 
gène du récepteur nicotinique A7 (Freedman et al., 2003). Ceci pourrait expliquer 
en partie pourquoi les schizophrènes ont cinq fois plus de chance de fumer la 
cigarette que la population générale (de Leon and Diaz, 2005). Le rôle de la 
sérotonine et son interaction avec la dopamine ont été étudiés dans 
l’établissement des mécanismes pathologiques de la schizophrénie (Kapur and 
Remington, 1996). D’autres études seront nécessaires pour déterminer le rôle 
complet de la sérotonine dans le développement et le maintien de la maladie.  
 
3.5 Rétablissement 
La schizophrénie est caractérisée par des périodes d’exacerbations des 
symptômes en alternance avec des périodes de rémission (Andreasen et al., 
2005). Certaines études parlent de rétablissement chez certains patients où ceux-
ci peuvent vivre de façon raisonnablement normale (fonctionnement psychosocial) 
bien qu’ils restent toujours vulnérables à la rechute  (Harrison et al., 2001, 
Liberman and Kopelowicz, 2005). Il a été rapporté que 35-45% des patients ont un 
potentiel de rétablissement, mais la durée de cette période de rétablissement varie 
d’un patient à l’autre (Harrow et al., 2005). Ceci est d’importance car l’issu de la 
maladie est souvent très négatif et affecte tous les secteurs de la vie du malade. 
Bien que les antipsychotiques aident à contenir les symptômes de la maladie, les 
schizophrènes ont des taux de mortalité plus élevés que la population normale 
(Brown, 1997, Harris and Barraclough, 1998, Saha et al., 2007). Les causes 
peuvent être naturelles (e.g., troubles cardio-vasculaires) et non-naturelles (e.g., 
suicide). Près du quart des causes de mortalités sont dues au suicide et près de 
10% sont reliées à des accidents (Brown et al., 2000). L’augmentation des troubles 
cardio-vasculaires peut être due à plusieurs facteurs de risque comme l’obésité, 





secondaires de certains antipsychotiques (Dixon et al., 1999, Newcomer and 
Hennekens, 2007). 
 
3.6 Les antipsychotiques 
Les antipsychotiques sont le traitement pharmacologique de première ligne 
de la schizophrénie. Leur arrivée dans les années 1950 a permis d’améliorer 
grandement les traitements de l’époque (e.g., lobotomie) (Swayze, 1995). Ils ont 
tous pour caractéristique commune de bloquer les récepteurs dopaminergiques D2  
(Johnstone et al., 1978) et leur efficacité clinique est en lien direct avec leur affinité 
pour le récepteur D2 (Creese et al., 1976, Seeman et al., 1976). En effet, tous les 
antipsychotiques se lient 10-10 000 fois plus sur le récepteur D2 que le récepteur 
D1 (Seeman and Grigoriadis, 1987).  
Chez l’humain, les antipsychotiques, en bloquant les récepteurs 
dopaminergiques D2 entraînent des effets secondaires extra-pyramidaux et de 
dyskinésie tardive (conséquence moteur) (Gunne and Barany, 1976, Tarsy and 
Baldessarini, 1977) et de l’hyperprolactinémie (conséquence endocrine) (Gruen et 
al., 1978, Sedvall et al., 1978). La dyskinésie tardive se caractérise par des 
mouvements désordonnées et sans but du visage et elle apparaît après 1-2 ans de 
traitement chez environ 15-25% des patients sous antipsychotiques (Ossowska, 
2002). Elle persiste après l’arrêt des antipsychotiques et dans certains cas, les 
symptômes sont permanents. 
Chez l’animal, une administration aigue d’antipsychotiques cause de la 
catalepsie (Erzin-Waters et al., 1976, Wadenberg et al., 2000) et diminue une 
variété de comportements stimulés par des psychostimulants tels la locomotion et 
la stéréotypie (Costall and Naylor, 1974, Niemegeers and Janssen, 1979). Après 
une administration chronique, une hypersensibilisation dopaminergique aux effets 







3.6.1 Fenêtre thérapeutique 
Une étude clinique avec l’halopéridol, un antipsychotique typique, a 
démontré que les effets secondaires étaient directement en lien avec l’occupation 
des récepteurs D2 (Kapur et al., 2000). De façon générale, une occupation d’au 
moins 65% assure l’efficacité clinique tandis que plus de 72% d’occupation cause 
l’hyperprolactinémie et plus de 78% entraîne les symptômes extrapyramidaux. Les 
travaux de Kapur et al. (2000a) font suite à des données antécédentes sur le 
raclopride où un lien entre l’occupation des récepteurs et l’efficacité clinique/effets 
secondaires avait été démontré (Nordstrom et al., 1993). Ceci démontre que la 
fenêtre thérapeutique est très étroite et il est très difficile de trouver la bonne dose 
compte tenu des différences interindividuelles. Le fait de bloquer chroniquement 
les récepteurs dopaminergiques D2 entraîne un phénomène d’adaptation associé 
à une augmentation du nombre de ces récepteurs. Ceux-ci deviennent 
hypersensibles aux agonistes dopaminergiques en entraînant une réponse 
comportementale exagérée (Davis et al., 1978, Murugaiah et al., 1982). 
 
3.6.2 Classe d’antipsychotiques 
Il existe deux classes d’antipsychotiques que l’on nomme typique (première 
génération) et atypique (deuxième génération). Les deux classes sont efficaces 
pour réduire les symptômes positifs comme les hallucinations et délusions (Mazure 
et al., 1992), mais leur efficacité contre les symptômes négatifs et cognitifs est plus 
modérée (Wyatt et al., 1988). Le fait de bloquer les récepteurs dopaminergiques 
D2 entraîne des effets secondaires de type moteur et une élévation de prolactine. 
Les troubles moteurs incluent des symptômes de parkinsonisme, d’akathisie et de 
dyskinésie tardive (Tarsy and Baldessarini, 2006). Ce dernier est rencontré chez 
25% des patients traités chroniquement. Toutefois, la clozapine, le premier 
antipsychotique de la deuxième génération, est reconnue pour ne pas causer 
d’hyperprolactinémie et permet de diminuer la fréquence des effets secondaires 
extrapyramidaux et de dyskinésie tardive (Iqbal et al., 2003). Bien que ceci soit un 





polynucléaires neutrophiles circulants ou réduction majeure de leur taux circulant) 
qui peut être potentiellement fatale et le patient doit être fréquemment suivi pour 
des évaluations de formule sanguine (Idanpaan-Heikkila et al., 1975). La clozapine 
permettrait de mieux traiter les symptômes négatifs et est surtout prescrite chez les 
patients réfractaires (Kane et al., 1988). Dans un effort pour trouver des 
traitements plus sécuritaires que la clozapine, 12 autres antipsychotiques 
atypiques ont été introduits sur le marché dont l’olanzapine, la quétiapine, 
l’aripiprazole et la risperidone. Toutefois, certains antipsychotiques de cette classe  
causent des gains de poids et des troubles métaboliques (Geddes et al., 2000). Il 
est à mentionner que la clozapine est une molécule atypique dans la classe des 
atypiques, car c’est le seul traitement qui est réellement supérieur chez les patients 
réfractaires. Il faut comprendre que ce n’est pas le traitement miracle car certains 
patients y sont réfractaires aussi. Il reste encore à élucider son mécanisme 
d’action dans cette classe de patients.  
 
3.6.3 Particularités des antipsychotiques atypiques 
Plusieurs antipsychotiques atypiques ont une affinité plus élevée pour les 
récepteurs sérotoninergiques, adrénergiques et histaminergiques que pour les 
dopaminergiques D2 (Meltzer et al., 1989, Schotte et al., 1996). L’implication des 
ces autres récepteurs pourrait être responsables de l’efficacité supérieure 
reconnue des antipsychotiques atypiques (Prinssen et al., 1994, Wadenberg et al., 
1996) et pourrait contribuer à une réduction des effets secondaires (Gerlach and 
Peacock, 1995, Kapur and Remington, 1996). Bien que ces récepteurs aient reçu 
beaucoup d’attention dans les dernières années, leur efficacité clinique en tant 
qu’antipsychotiques reste toujours à être démontrée. Plusieurs recherches tentent 
de développer de nouvelles molécules qui viseraient ces autres récepteurs. 
Mentionnons des agonistes (George et al., 2007) et des antagonistes (de 
Beaurepaire et al., 1995) des récepteurs dopaminergiques D1, des antagonistes 
des récepteurs dopaminergiques D3 (Reavill et al., 2000), des antagonistes des 
récepteurs dopaminergiques D4 (Kramer et al., 1997), des modulateurs 





récepteurs métabotropes glutamatergiques (Patil et al., 2007), des antagonistes 
des récepteurs AMPA/kaïnate (Marenco and Weinberger, 2006), des inhibiteurs de 
la recapture de la glycine (Lane et al., 2005), des agonistes des récepteurs 
sérotoninergiques 5-HT1A (Bantick et al., 2001), des agonistes des récepteurs 
adrénergiques alpha-2 (Arnsten et al., 1988), des agonistes partiels des récepteurs 
nicotiniques alpha-7 (Olincy and Stevens, 2007), des agonistes des récepteurs 
muscariniques M1 (Bodick et al., 1997), des antagonistes des récepteurs 
cannabinoïdes CB1 (Poncelet et al., 1999) et des antagonistes des récepteurs aux 
neurokinines 3 (Meltzer et al., 2004). Cette vaste énumération permet de constater 
que de nombreux efforts sont présentement déployés pour trouver des alternatives 
aux traitements classiques qui bloquent les récepteurs dopaminergiques D2. Les 
recherches visent de nouvelles molécules en monothérapie ou comme traitement 







4. La toxicomanie 
 
4.1 Définition 
La toxicomanie se développe en passant par plusieurs transitions 
chronologiques qui commencent par un usage récréatif, en passant par des 
patrons de consommation caractéristiques à la toxicomanie, en terminant par la 
compulsion de consommer, et ce, malgré des conséquences négatives. Au départ, 
la drogue peut être consommée pour ses effets hédoniques (renforçateurs) et par 
la suite, il se produit une perte de contrôle sur la consommation de sorte qu’elle se 
transforme en une habitude (drug habit) (Everitt and Robbins, 2005). La recherche 
et la prise compulsive de drogue sont toutefois les pré-requis pour parler de 
problème de toxicomanie. Dans ce cas-ci, il s’agit d’un comportement inadéquat 
découlant d’un pairage d’un stimulus à une réponse (habitude) qui n’est plus sous 
le contrôle du but premier (Everitt et al., 2001, Robbins and Everitt, 1999).  
 
4.2 Facteurs pouvant expliquer la toxicomanie 
Il reste toujours à savoir pourquoi certains individus sont plus enclins à 
consommer et plus sensibles aux effets renforçateurs des drogues d’abus. Les 
toxicomanes ont une vulnérabilité à la rechute, et ce, même après plusieurs 
années d’abstinence (O'Brien, 1997). Ceci peut être dû à plusieurs facteurs tels 
que des changements neuronaux persistants provenant de la consommation 
répétée de drogues d’abus, de prédispositions génétiques et d’associations de la 
drogue à l’environnement où elle est consommée (Kalivas and Volkow, 2005). Il 
est même fort probable qu’il s’agisse d’une interaction entre tous ces facteurs qui 








4.2.1 Changement neuronaux persistants  
 La progression de la consommation de la drogue vers la toxicomanie cause 
la dérégulation du circuit de la récompense par différents processus 
neuroadaptatifs et changements neurochimiques. Ceux-ci pourraient être en cause 
dans la vulnérabilité des toxicomanes à la rechute même après une longue période 
d’arrêt de la consommation. Au début de la consommation, il se produit une 
augmentation massive des concentrations de dopamine dans le système 
dopaminergique. Les effets récompensants des drogues sont dus à cette 
augmentation supra-physiologique de la dopamine dans les régions du système 
limbique (Di Chiara and Imperato, 1988, Koob and Bloom, 1988). Suivant une 
administration répétée de multiples drogues (e.g., cocaïne, héroïne, alcool, 
méthamphétamine), il se produit une diminution de disponibilité des récepteurs 
dopaminergiques D2 dans le striatum et ce changement persiste après une 
période de détoxification (Volkow et al., 2004). Il est soupçonné que les 
toxicomanes ayant cette baisse de disponibilité seront moins sensibles aux 
récompenses naturelles et leur attention sera plutôt captée par la drogue. Des 
études avec PET et le débit cérébral régional (rCBF) ont démontré qu’après la 
présentation de récompenses naturelles, les toxicomanes ont une diminution de 
l’activité dans les régions limbiques  lorsque comparé à des sujets sains (Martin-
Soelch et al., 2001). Après la présentation d’un stimulus associé à la drogue, il y a 
eu une augmentation de l’activité dans les régions limbiques des toxicomanes 
lorsque comparé au sujet sain. 
 Bien que des différences dans l’activité cérébrale des toxicomanes aient été 
démontrées, il est parfois difficile de savoir si elles étaient présentes avant le 
développement de la toxicomanie ou si elles en sont la conséquence. Des études 
précliniques, qui évaluent le développement d’une sensibilisation comportementale 
aux effets des drogues d’abus, ont permis de cerner des changements dans les 
neurotransmetteurs et leur transporteur qui sous-tendent la prédisposition à 
consommer la drogue. Par exemple, une administration de  répétée de cocaïne 
entraînera une sensibilisation comportementale qui se manifeste par une 





locomotrice. Cet état de sensibilisation peut durer des semaines et même des mois 
après la dernière administration de drogue. Ceci démontre que l’administration 
répétée de drogue induit des changements neuronaux persistants. En effet, la 
dopamine, les DAT, la noradrénaline et les transporteurs de sérotonine (SERT) ont 
démontré leur implication dans la neuroadaptation persistante (Laakso et al., 
2002). 
L’administration répétée de drogue induit aussi des changements plastiques 
dans la transmission dopaminergique. La relâche de dopamine est maintenue face 
à un stimulus conditionné qui prédit un événement connu (e.g., une habitude) 
(Phillips et al., 2003, Sutton and Beninger, 1999, Winder et al., 2002) alors que 
chez un individu normal, la dopamine n’est plus relâchée lors de la présentation de 
cet événement répété et familier, (Schultz, 1998).  
 
4.2.2 Prédispositions génétiques   
Les prédispositions à développer un problème de toxicomanie peuvent 
provenir de certains traits de personnalité tels qu’une propension à prendre des 
risques et une recherche de sensations fortes ainsi que des comportements 
impulsifs (Ball, 2005, Dawe et al., 2004). Il est proposé que le développement de 
ces traits débute dans l’enfance (Masse and Tremblay, 1997). 
 Un facteur important dans la toxicomanie est le développement d’une 
sensibilisation aux effets récompensants de la drogue d’abus. Il a été démontré 
que ce phénomène est caractérisé par de multiples distinctions entre les individus 
qui sont susceptibles de développer cette sensibilisation. Des études animales ont 
permis de démontrer l’implication de facteurs génétiques (Glick et al., 1986, Leith 
and Kuczenski, 1982, Phillips et al., 1997) et hormonaux dans ces différences 
(Glick and Hinds, 1984, Robinson, 1984). De plus, Flagel et al. (2010) ont étudié 
les caractéristiques de deux souches de rats nommées forts ou faibles répondants. 
Lorsque comparé à la souche de faibles répondants, la souche de forts répondants 
présente 1) une augmentation de l’activité locomotrice exploratoire lorsque dans 





réponse à un léger stress et 3) une diminution du nombre de récepteurs 
glucocorticoïdes dans la région de l’hippocampe  (Piazza et al., 1989, Kabbaj et 
al., 2000). De plus, les hauts répondants apprennent plus facilement à s’auto-
administrer de la drogue que les faibles répondants (Davis et al., 2008). L’emploi 
de ces souches de rats est fort intéressant car leur génotype et phénotype est très 
fortement prédictible  (Flagel et al., 2010, Stead et al., 2006). Ce qui ressort de 
l’étude de Flagel et al. (2010) est que les animaux forts répondants, et non pas les 
faibles répondants, ont une hypersensibilisation du système dopaminergique 
(augmentation de la proportion des récepteurs dans un état haute affinité (D2High)), 
une tendance à attribuer des caractéristiques motivationnelles à un stimulus neutre 
associé à une récompense (nourriture ou cocaïne) et sont sensibles aux effets 
psychomoteurs d’un agoniste direct des récepteurs dopaminergiques D2/D3. 
Ensemble, les caractéristiques des forts répondants permettent de démontrer que 
des différences dans le génotype d’un animal peuvent sous-tendre un état de 
vulnérabilité à être attiré par les drogues d’abus. Il est à supposé que de telles 
différences peuvent être présentes chez l’humain et peuvent favoriser le 
développement de la toxicomanie. 
Des études sur les individus ayant certains polymorphismes ont permis de 
constater une vulnérabilité accrue de développer des problèmes de toxicomanie 
chez les porteurs. En effet, un polymorphisme fonctionnel  du gène COMT (val158-
met) entraînent des variations individuelles dans la réponse à l’amphétamine via le 
cortex préfrontal (Mattay et al., 2003). Un polymorphisme de l’allèle TaqIA du 
récepteur dopaminergique D2 semble impliqué dans le phénomène de rechute 
chez des alcooliques (Dahlgren et al., 2011). Une autre étude a établi un lien entre 
le polymorphisme de l’enzyme aldéhyde déshydrogénase 2 et un trouble de 
consommation d’héroïne (Wang et al., 2011). Ces exemples récents ne sont qu’un 
très petit échantillon de tous les travaux qui ont été réalisés. Bien que ces études 
soient importantes, il est peu probable que le simple fait d’être porteur d’un 
polymorphisme puisse expliquer le développement de la toxicomanie. L’importance 
de l’environnement dans la modulation de la consommation de drogue d’abus ne 
peut pas être mise de côté. Toutefois, le génotypage précoce peut être une façon 





prise de drogue d’abus. En effet, les premières expériences avec la drogue se font 
souvent durant l’adolescence et chez un individu vulnérable, ces essais naïfs 
peuvent avoir de graves conséquences et enclencher un phénomène très difficile à 
contrôler par la suite. À titre d’exemple de l’importance de l’environnement, des 
adolescents homozygotes pour l’allèle Met (un polymorphisme fonctionnel  du 
gène COMT) ont démontré un taux de consommation d’alcool plus élevé si leur 
parent étaient absents ou ne les encadraient pas correctement (Laucht et al., 
2011). Ceci n’était pas le cas chez les adolescents ayant eu des conditions 
adéquate avec leurs parents. 
  
4.3 Importance des stimuli environnementaux 
4.3.1 Principe de conditionnement Pavlovien  
Chez les toxicomanes, les stimuli associés à la drogue d’abus ont un fort 
pouvoir d’attraction (biais attentionnel) en étant imprégnés d’une motivation 
exagérée qui favorise 1) la recherche et la consommation de la drogue, 2) l’envie 
de consommer et 3) la rechute après de longue période d’abstinence (Ehrman et 
al., 1992, Field and Cox, 2008, O'Brien et al., 1998). Les toxicomanes ont 
beaucoup de difficulté à résister à de tels stimuli. L’impact d’un stimulus 
conditionné peut même être en dehors de la reconnaissance consciente du 
toxicomane le rendant ainsi plus vulnérable dans sa consommation de drogue 
(Childress et al., 2008). Concrètement, l’association entre la vue et l’odeur d’un 
breuvage alcoolisé et les effets récompensants de l’alcool va entraîner une 
augmentation de la valeur motivationnelle du stimulus vue/odeur. Se faisant, la 
présentation seule du stimulus vue/odeur causera une forte réponse chez un 
alcoolique.  
Dans un modèle animal de conditionnement opérant de type Pavlovien, il 
est possible de changer les propriétés motivationnelles d’un stimulus. Lorsqu’un 
stimulus neutre (CS; stimulus conditionné) est associé de façon contingente avec 
une récompense primaire (UCS; stimulus neutre ou non-conditionné), le stimulus 





retour, le CR entraînera un comportement caractérisé par une motivation exagérée 
envers celui-ci. Ce type de paradigme permet d’évaluer plusieurs caractéristiques 
partagées par les toxicomanes. En effet, les stimuli associés à une drogue vont 1) 
être approchés (Uslaner et al., 2006), 2) favoriser la recherche et la prise de 
drogue (Arroyo et al., 1998, Panlilio et al., 1996) et 3) vont favoriser la rechute 
après une période d’arrêt (O'Brien et al., 1998, de Wit and Stewart, 1981, Shaham 
et al., 2003). Il est intéressant de mentionner que dans des études d’auto-
administration, la livraison de la drogue est souvent associée à un stimulus tel une 
lumière et/ou un son, et que la présentation seule de ce stimulus peut maintenir le 
comportement d’auto-administration sans obtenir la drogue pendant de longue 
période (Everitt and Robbins, 2000). De plus, une autre étude d’auto-
administration a démontré que l’association entre la drogue et le stimulus au cours 
d’une seule séance a été suffisante pour que l’animal s’auto-administre à nouveau 
un an plus tard sans avoir été en contact avec la drogue pendant ce temps 
(Ciccocioppo et al., 2004). Ceci démontre le pouvoir que peut avoir un stimulus sur 
le comportement.  
 
4.3.2 Différents phénotypes dans l’attribution des caractéristiques 
motivationnelles : vulnérabilité génétique 
Chez les animaux, lorsqu’un stimulus neutre acquiert des caractéristiques 
motivationnelles, il peut entraîner deux types de comportements même s’ils 
reçoivent le même traitement/conditionnement et apprennent leur association au 
même rythme. Certains animaux auront une tendance naturelle à rechercher et/ou 
entrer en contact avec la récompense conditionnée (ST; sign trackers) alors que 
d’autres vont préférer aller directement à l’endroit où sera reçu la récompense qui 
est prédit par la récompense conditionnée (GT; goal trackers) (Flagel et al., 2007). 
La valeur motivationnelle du stimulus neutre sera plus grande chez les animaux ST 
que les animaux GT (Robinson and Flagel, 2009) et les animaux ST seront plus 
vulnérables à développer une sensibilisation aux effets des psychostimulants 
(Flagel et al., 2008, Flagel et al., 2010). Ce qui supporte cette différenciation 





système mésolimbique qui attribue la valeur motivationnelle aux stimuli (Di Chiara, 
1998, Saunders and Robinson, 2010). Des différences dans le système 
dopaminergique ont été identifiées. Lorsque comparés aux animaux GT, les 
animaux ST ont un niveau plus élevé de récepteurs D1 et un plus faible niveau de 
récepteurs D2 dans le noyau accumbens (Flagel et al., 2007). De plus, les 
animaux ST ont une plus grande proportion de récepteurs dopaminergiques D2High 
dans le striatum dorsal que les animaux GT, ce qui démontre qu’ils ont développé 
une hypersensibilisation dopaminergique (Flagel et al., 2010). Ces résultats 
permettent de penser que les animaux ST et GT ont des différences fonctionnelles 
de leur système dopaminergique et ceci pourrait expliquer les différences 
comportementales entre les deux groupes. Du côté clinique, les interprétations 
pouvant être tirées sont qu’un humain qui a un phénotype qui partage les 
caractéristiques d’un animal ST, aura une propension plus élevée à attribuer des 
caractéristiques motivationnelles à un stimulus neutre et donc sera plus vulnérable 
à devenir toxicomane. 
 
4.3.3 Théorie de l’attribution pathologique d’une valeur motivationnelle à un 
stimulus : « Incentive Sensitization»  
 Lorsque l’on parle de toxicomanie, il est important de parler de la théorie 
mise au point par Robinson et Berridge en 1993. En 2009, Vanderschuren et 
Pierce ont confirmé l’impact de cette théorie dans le monde de la recherche. En 
effet, ils soulignent que le papier original a été cité 2277 fois et les versions 
subséquentes de 2000, 2001 et 2003 ont été citées 274, 297 et 365 fois, 
respectivement (Robinson and Berridge, 2000, Robinson and Berridge, 2001, 
Robinson and Berridge, 2003, Vanderschuren and Pierce, 2010). 
La logique voudrait que le but derrière une consommation effrénée de 
drogue provienne d’une recherche de plaisir ou de l’évitement des effets 
désagréables de sevrage. Mais comment expliquer que les toxicomanes 
consomment malgré des conséquences négatives ou même quand il n’y a pas de 





drogue est à son plus élevé juste après l’avoir consommée (Robinson and 
Berridge, 1993). La théorie de Robinson et Berridge (1993) est toujours actuelle et 
a pour but d’expliquer comment une consommation occasionnelle de drogue 
d’abus chez certains peut se transformer en toxicomanie chez d’autres. La 
toxicomanie viendrait de la consommation de drogue de façon répétée qui cause 
une sensibilisation des systèmes méso-cortico-limbiques. Ces systèmes attribuent 
une valeur motivationnelle exagérée et pathologique aux stimuli associés aux 
drogues. Puisque l’établissement d’une relation entre un stimulus et la drogue 
pourrait se produire dès la première consommation, ce serait peut-être le premier 
pas vers la toxicomanie chez les individus vulnérables. Une fois les systèmes 
sensibilisés, les associations stimulus neutre-récompense peuvent durer des 
années après l’arrêt de la consommation ce qui permettrait de comprendre le 
phénomène de rechute après de longue période d’abstinence. Dans un modèle 
animal d’extinction/réintégration de l’auto-administration de la drogue d’abus, 
l’importance de la présentation d’un stimulus préalablement associé à la drogue 
est évidente (de Wit and Stewart, 1981, Shaham et al., 2003). En effet, l’animal 
apprend en premier lieu à s’auto-administrer la drogue et fait l’association stimulus-
drogue. Dans ce cas, le stimulus peut être distinct (CS; lumière et/ou son) (See, 
2002), discriminant (indicateur de la disponibilité de la drogue) (Weiss et al., 2000) 
ou contextuel (ventilateur dans la cage de test ou son du pousse-seringue) 
(Crombag and Shaham, 2002). Dans un deuxième temps, la drogue est retirée. 
Dans la phase de rechute, l’animal qui est exposé soit à une dose seule de la 
drogue, au stimulus associé à la drogue ou à un stress reprendra l’auto-
administration. Ceci permet de démontrer l’importance de l’association stimulus-
drogue durant la phase de sensibilisation et que cette association est assez 
puissante pour causer une réintégration d’un comportement d’auto-administration. 
Il a été démontré qu’une administration répétée d’agonistes 
dopaminergiques tels que la cocaïne et l’amphétamine induit une 
hypersensibilisation comportementale à leur effet (Robinson and Becker, 1986, 
Robinson and Berridge, 1993) et intensifie l’effet des stimuli environnementaux en 
augmentant leur valeur motivationnelle (Sahakian and Robbins, 1975). Cela 





par les effets pharmacologiques de la drogue, mais également par les associations 
apprises lors de la consommation de celle-ci. Ainsi, cette administration répétée 
permet d’établir l’association avec un stimulus ce qui entraîne une attribution de 
caractéristiques motivationnelles erronées à ce stimulus qui en retour le rend très 
attirant et désiré (Robinson and Berridge, 1993). Le système méso-cortico-
limbique est connu pour son implication dans la modulation de l’hyperactivité 
comportementale (Pierce and Kalivas, 1997) et de la poursuite de récompense 
conditionnée (Berridge, 2007). Chez l’humain (Sato, 1986) et le singe (Castner and 
Goldman-Rakic, 1999), le phénomène de sensibilisation suivant une administration 
répétée de psychostimulants peut induire un état de psychose; c’est-à-dire qu’il se 
produit une augmentation des effets psychotomimétiques de la drogue. Une étude 
chez des humains normaux a démontré que le développement de la sensibilisation 
comportementale aux effets psychomoteurs de l’amphétamine apparaissait dès la 
deuxième dose (Strakowski et al., 1996). En effet, cette deuxième dose a 
augmenté l’activité/énergie, l’humeur, la rapidité et la quantité du discours et le 
taux de clignement des paupières. 
 
4.4 Régions du cerveau impliquées dans la toxicomanie 
 Une étude employant l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 
(fMRI) a pu cerner l’implication de plusieurs régions du cerveau suivant une 
injection de cocaïne chez des toxicomanes lorsque comparée à une injection de 
solution saline (Breiter et al., 1997). Parmi les régions qui ont démontré une 
augmentation du signal, on note le noyau accumbens, le caudé-putamen et l’aire 
tegmentale ventrale. Une diminution du signal a été rapportée dans l’amygdale, le 
cortex frontal médian et le pôle temporal. Ceci étant dit, plusieurs travaux tentent 







4.4.1 Noyau accumbens 
Parmi les multiples régions identifiées à ce jour, il a été démontré que le 
noyau accumbens est une structure importante dans le développement et maintien 
de la toxicomanie (Everitt and Robbins, 2005, Kalivas et al., 2005). En effet, la 
majorité des drogues d’abus augmentent la relâche de dopamine dans le noyau 
accumbens (Koob and Le Moal, 2001, Wise and Rompre, 1989). Cette région 
contient deux sous-régions qui ont des fonctions distinctes soit le core et le shell. 
Le noyau accumbens shell est interconnecté à l’hypothalamus et à l’aire 
tegmentale ventrale et sous-tend les activités de consommation de nourriture 
(Kelley, 2004). Le noyau accumbens core est interconnecté aux cortex cingulaire 
antérieur et orbitofrontal et sous-tend les comportements acquis en réponse à des 
stimuli qui prédisent une récompense primaire (Di Ciano and Everitt, 2001). Ainsi, 
le noyau accumbens core module les comportements de nature adaptative. Du 
côté des études comportementales, une micro-injection d’amphétamine 
directement dans le noyau accumbens a permis d’augmenter le comportement de 
recherche de récompense; récompense préalablement associée à de la nourriture 
(Taylor and Robbins, 1984). Les stimuli environnementaux (stimuli conditionnés) 
qui sont préalablement associés à l’administration de drogue sont pourvus d’un 
pouvoir attractif et motivationnel et ceci se produit par une conditionnement de type 
pavlovien (Everitt and Robbins, 2005).  
 
4.4.2 Striatum dorsolatéral 
En plus de l’implication du noyau accumbens dans de développement de la 
toxicomanie, le striatum dorsolatéral est nécessaire dans la formation de l’habitude 
de consommation de drogues via l’association d’un stimulus à un comportement 
(Yin et al., 2004). Les récompenses conditionnées entraînent une augmentation de 







4.4.3 Circuit amygdale-noyau accumbens-cortex préfrontal 
Il semblerait qu’un circuit neuronal reliant l’amygdale, le noyau accumbens 
et le cortex préfrontal  soit impliqué dans l’activation d’un comportement inadéquat 
dans la recherche et la consommation de drogues d’abus (Cardinal et al., 2002, 
Goldstein and Volkow, 2002). En effet, ceci permet d’impliquer les processus 
cognitifs et émotionnels dans l’attribution d’un pouvoir attractif erroné aux effets 
récompensants des drogues d’abus. Il est intéressant de mentionner que la 
relâche de dopamine dans le noyau accumbens est requise pour la sensation de 
plaisir (high) dans le stade initial de la toxicomanie, mais lorsqu’il y une 
progression de la consommation, c’est plutôt la relâche de glutamate via les 
projections du cortex préfrontal vers le noyau accumbens qui est impliquée 
(Kalivas and Volkow, 2005). Quant à elle, l’amygdale est nécessaire dans 
l’établissement des associations entre des récompenses primaires (e.g., nourriture 
et sexe) à des stimuli neutres pouvant prédire l’apparition d’un événement (Everitt 
et al., 2003). Tout comme l’amygdale, le cortex préfrontal favorise les associations 
récompense primaire-stimuli neutre, mais il contribue également à moduler 
l’expression du comportement s’en suivant (Bush et al., 2002). 
 
4.5 Modèles animaux de la toxicomanie 
4.5.1 Auto-administration 
Dans les études précliniques, le modèle le plus utilisé pour étudier le 
phénomène de toxicomanie est l’auto-administration intraveineuse (i.v.) de 
drogues d’abus (Shalev et al., 2002, Woolverton et al., 1984). L’animal apprend 
facilement à s’auto-administrer les mêmes drogues consommées par les humains. 
Il a été démontré que le singe apprend à s’auto-administrer des stimulants du 
système nerveux central (cocaïne, amphétamine, methylphenidate, nicotine et 
caféine), des opiacés (morphine, méthadone, codéine) et des dépresseurs du 
système nerveux central (pentobarbital, amobarbital, chlordiazepoxide et alcool) 
(Meyer and Quenzer, 2005). Également, il est intéressant de mentionner que 





ce, tout comme les humains. L’animal doit appuyer sur un levier actif pour recevoir 
la livraison de la drogue. Pour connaître à quel point une drogue a des propriétés 
récompensantes, on peut faire varier le patron de livraison où un appui sur le levier 
donne une infusion (FR1; fixed ratio 1) ou 40 (FR40; fixed ratio 40) appuis sur le 
levier donnent la même infusion. De cette façon, on peut mesurer à quel point 
l’animal est prêt à travailler pour recevoir la drogue. Lorsque l’animal cesse 
d’appuyer, on nomme ce moment le point de rupture (break point). Il est alors 
logique que plus le point de rupture d’une drogue est élevé, plus le potentiel d’abus 
est élevé. Également, dans ce type de modèle, on peut inclure des phases où il n’y 
a plus de drogue et l’animal est en période d’abstinence telle que chez l’humain. Il 
est alors intéressant de voir si, dans cette période d’abstinence, l’animal reprendra 
l’auto-administration s’il est exposé soit à un stimulus qui avait préalablement été 
associé à la livraison de la drogue, à un léger stress ou soit à une dose de la 
drogue. Ici, la reprise d’auto-administration nécessite la relâche de dopamine dans 
le cortex préfrontal et l’amygdale (Capriles et al., 2003, McFarland et al., 2004, 
McFarland and Kalivas, 2001, See et al., 2001) et la relâche de glutamate dans le 
noyau accumbens (Cornish and Kalivas, 2000). Lorsque l’environnement est 
préalablement associé à la prise d’opiacés (O'Brien et al., 1992, Wikler, 1973), il 
peut provoquer une rechute durant une période d’abstinence.  
L’importance du phénomène de sensibilisation comportementale aux effets 
récompensants de la drogue a été démontrée dans plusieurs études. Il est à 
mentionner que lorsqu’un animal est exposé préalablement à une drogue d’abus, il 
se produit une augmentation de son auto-administration. Lorsque comparé aux 
animaux témoins, ceux qui ont été pré-exposés à la drogue d’abus apprennent 
plus facilement (Valadez and Schenk, 1994), répondent à des doses plus faibles 
(Horger et al., 1990), développent un patron d’administration plus rapidement et le 
maintiennent (Pierre and Vezina, 1997) et travaillent plus fort pour obtenir la 







4.5.2 Test de préférence d’environnement   
L’importance des stimuli associés aux effets renforçateurs des drogues 
d’abus a pu être démontrée dans un test de préférence d’environnement en 
employant un conditionnement classique entre l’effet d’une drogue et 
l’environnement (conditioned place preference) (Mucha et al., 1982, Sherman et 
al., 1980). Dans ce test, les psychostimulants, qui favorisent l’auto-administration, 
incitent l’animal à aller vers le compartiment associé à la drogue. Durant la phase 
de conditionnement qui dure plusieurs jours, l’animal reçoit une injection de salin 
(contrôle) ou de drogue et est placé de façon répétée dans un des deux 
compartiments de façon à ce qu’il se crée une association entre  l’environnement 
et l’effet de la drogue (Meyer and Quenzer, 2005). Ici, les deux compartiments ont 
un environnement distinctif tel que différents grillages, différentes couleurs et 
différentes odeurs. De cette façon, lorsque l’animal reçoit une dose de drogue, il 
apprend à associer positivement ou négativement le stimulus inconditionné (la 
drogue) à l’endroit où il l’a reçu. Lors du jour de test, l’animal a désormais accès 
aux deux compartiments et le temps qu’il passe dans chacun est mesuré. Lorsque 
placé à nouveau après un certain intervalle et sans injection de drogue, l’animal ira 
vers l’environnement associé à la drogue si celle-ci avait produit des effets positifs 
ou n’ira pas vers l’environnement associé à la drogue si celle-ci avait des effets 
aversifs. Dans ce dernier car, l’animal ira dans l’autre compartiment. Des lésions 
du noyau accumbens avec une micro-injection de 6-OHDA ont permis de 
démontrer l’importance de cette région dans la modulation des effets renforçateurs 
des psychostimulants dans le test de préférence d’environnement. En effet, après 
la lésion, l’amphétamine n’arrivait plus à induire une préférence pour le 







4.5.3 Conditionnement opérant 
Les techniques de conditionnement opérant permettent d’évaluer l’effet des 
drogues et l’implication des stimuli. Dans ce type de conditionnement, l’animal doit 
effectuer un comportement pour avoir une récompense ou éviter une punition 
(Meyer and Quenzer, 2005). Lorsqu’un stimulus conditionné prédit un renforçateur 
naturel  (e.g., une lumière qui prédit de la nourriture), il entraîne un comportement 
d’approche et de consommation. Avec un pairage répété entre le stimulus 
conditionné-lumière et la récompense primaire-nourriture, le stimulus conditionné 
se transforme en un renforçateur conditionné. Dans ce cas, la lumière qui était un 
stimulus neutre au départ devient récompensante de par l’association à la 
récompense primaire-nourriture. (Everitt and Robbins, 2005). Dans le cas de la 
toxicomanie, la récompense primaire est la drogue, c’est donc un stimulus 
inconditionné. Lorsque la drogue est associée à un stimulus neutre tel une 
seringue, elle devient un stimulus conditionné et elle peut engendrer à elle seule 
(sans la présence de la drogue) une réponse conditionnée. Ce paradigme permet 
de déterminer l’importance des stimuli associés à des récompenses. Plusieurs 
études précliniques ont pu démontrer que l’administration de psychostimulants  
potentialise un comportement de recherche de récompense conditionnée (Kelley 






5. Modèles animaux/Paradigmes utilisés 
 
5.1 Paradigme de comportement de recherche d’une récompense 
conditionnée 
Dans ce type d’expérimentation, un stimulus neutre (son et/ou lumière) est 
jumelé de façon répétée à une récompense primaire (nourriture/eau) de façon à ce 
que le stimulus neutre devienne une récompense conditionnée. Une fois 
l’association apprise, un levier actif donnant la présentation de la récompense 
conditionnée est introduit. Le nombre d’appuis sur le levier actif permet d’évaluer la 
robustesse de la récompense conditionnée. Un levier inactif servant de contrôle 
est également présent et n’entraîne pas de conséquence. Ce type de paradigme 
permet de démontrer l’importance des stimuli lorsqu’ils sont associés à des 
récompenses primaires. Faisant suite aux premières hypothèses de Stein en 1964 
et Hill en 1967, Robbins et ses collègues ont démontré que le fait d’injecter une 
dose de psychostimulant a pour effet de potentialiser le nombre d’appuis sur le 
levier actif pour recevoir la récompense conditionnée (Robbins, 1975, Robbins, 
1978, Robbins et al., 1983). Cet effet est spécifique au levier actif, car les appuis 
sur le levier inactif ne sont que minimes. En voulant connaître les régions pouvant 
être à la source de l’effet des psychostimulants sur ce comportement, des travaux 
ont démontré que lorsque le striatum ventral et dorsal sont lésés avec le 6-OHDA, 
le comportement cesse (Robbins and Everitt, 1982). Faisant suite à ces derniers 
résultats, un autre étude a permis de cerner plus finement l’implication du noyau 
accumbens dans l’établissement d’un comportement de recherche de 
récompenses en injectant directement le psychostimulant dans cette région 
précise (Taylor and Robbins, 1984). L’amphétamine a potentialisé le 
comportement après l’injection dans le noyau accumbens. De la même façon, une 
lésion du noyau accumbens avec le 6-OHDA a inhibé la capacité de 
l’amphétamine, injectée directement dans le noyau accumbens, de potentialiser le 






5.2 Locomotion induite par les psychostimulants 
Il a été démontré que lorsque qu’un humain ou un animal reçoit une dose de 
psychostimulant, il y a une augmentation de son niveau d’activité (Di Chiara and 
Imperato, 1988). Chez l’animal, ceci se traduit par une augmentation de l’activité 
locomotrice (Swerdlow et al., 1986). Dans ce test, les mouvements de l’animal sont 
captés par des cellules photosensibles autour d’une cage en Plexiglas. Ce type de 
test permet de déterminer le développement d’hypersensibilité comportementale 
aux effets des psychostimulants. Lorsque ceci se produit, on peut avancer un 
débalancement du système de récompense qui recoupe les effets moteurs des 
psychostimulants. En effet, l’étude de la sensibilisation psychomotrice permet de 
mesurer de façon indirecte la sensibilisation aux effets récompensants car les 
circuits neuronaux régissant les effets psychomoteurs recoupent ceux qui 
régissent les effets récompensants (Koob, 1992, Pierce and Kumaresan, 2006, 







6. Donnée récentes et objectifs de l’étude 
 
Près de 50% des patients schizophrènes répondent aux critères pour une 
cooccurrence de problèmes de consommation de drogue et ils ont 4.6 fois plus de 
risque d’avoir un problème de toxicomanie que la population générale (Regier et 
al., 1990). Également, les schizophrènes ont une propension à consommer des 
psychostimulants (cocaïne, amphétamine…) plutôt que des drogues aux propriétés 
sédatives (alcool, opiacées, barbituriques) (Dixon et al., 1990, LeDuc and 
Mittleman, 1995, Schneier and Siris, 1987). Plusieurs hypothèses ont tenté 
d’expliquer les troubles de consommation de drogues chez les schizophrènes dont 
1) l’automédication pour soulager les symptômes désagréables de la maladie 
(Khantzian, 1985), 2) l’automédication pour soulager les effets secondaires des 
antipsychotiques (Schneier and Siris, 1987) et 3) des changements neuronaux 
responsables autant de la schizophrénie que des troubles de consommation de 
drogues rendraient les schizophrènes plus sensibles aux effets récompensants 
des drogues (Chambers et al., 2001, Green et al., 1999). Toutefois, ces 
hypothèses ne peuvent expliquer à elles seules le phénomène. L’hypothèse 
d’automédication n’est pas supportée par des évidences empiriques solides 
(Gregg et al., 2007) et la corrélation entre la consommation de drogue et la 
schizophrénie est inconsistante (Brunette et al., 1997). De plus, la consommation 
de drogue aggravent souvent la maladie en augmentant les symptômes dépressifs 
négatifs (Drake and Wallach, 1989) ou les symptômes psychotiques positifs 
(Curran et al., 2004, Shaner et al., 1995). L’hypothèse de neuropathologie est peu 
probable, car puisque la schizophrénie est une maladie hétérogène, un seul 
changement ne peut à lui seul expliquer le phénomène de consommation de 
drogue chez les schizophrènes (Keshavan et al., 2008, Mueser et al., 1998). Il 
reste encore à démontrer la relation génétique unissant la toxicomanie à la 
schizophrénie. À l’inverse des dernières hypothèses où la schizophrénie entraînent 
la consommation de drogue, certains ont émis l’hypothèse que la prise de drogue 
pourrait être responsable du développement de la schizophrénie (Andreasson et 





drogues dans le développement de la schizophrénie, aucun lien de causalité n’a 
pu être prouvé (Arseneault et al., 2002, Manrique-Garcia et al.). La drogue, en 
agissant comme un élément créant un stress chez un individu présentant des 
caractéristiques schizotypiques pré-morbides, pourrait ajouter un élément de 
vulnérabilité pouvant précipiter le développement de la maladie (Zubin and Spring, 
1977). Une autre hypothèse stipule que ce serait plutôt le traitement 
antipsychotique chronique qui entraînerait la propension à consommer des 
drogues d’abus en entraînant des changements dans le système de récompense 
(Bedard et al., 2011, Kosten et al., 1996, LeDuc and Mittleman, 1995). Un fait 
intéressant est que les patients schizophrènes et non-schizophrènes souffrant de 
troubles psychotiques qui sont traité chroniquement avec des antipsychotiques 
expriment un taux d’abus de psychostimulants plus élevé que la population 
générale (Hollister, 1991, LeDuc and Mittleman, 1995). Des études précliniques 
ont démontré que des animaux traités chroniquement avec des antipsychotiques 
vont plus dans le compartiment préalablement associé à la cocaïne dans le test de 
préférence d’environnement (Fukushiro et al., 2007, Kosten et al., 1996), s’auto-
administrent plus de drogues d’abus (Howell and Byrd, 1992, Richardson et al., 
1994, Roberts and Vickers, 1987, Stinus et al., 1989) et augmentent leur 
autostimulation intracérébrale (Seeger and Gardner, 1979). Ces données sont 
importantes car elles démontrent qu’un traitement chronique change la valeur 
motivationnelle attribuée à la drogue. 
Il est alors logique de se demander pourquoi, malgré les conséquences 
négatives, les schizophrènes continuent de consommer de façon excessive des 
drogues d’abus. Un mécanisme possible serait les changements induits par les 
antipsychotiques en occupant constamment les récepteurs dopaminergiques D2. 
En effet, tous les antipsychotiques mènent à une élévation de 2-4 fois du récepteur 
D2High; l’état physiologique fonctionnel du récepteur (Seeman et al., 2005a). Il est à 
mentionner que les différents antipsychotiques induisent des niveaux différents de 
récepteurs D2High. Chez l’humain, une petite dose de psychostimulant, ne causant 
pas de symptômes psychotiques chez un sujet sain, est suffisante pour entraîner 
des symptômes psychotiques chez un schizophrène sous antipsychotiques; ce qui 





2004, Lieberman et al., 1987). L’hypersensibilisation dopaminergique est 
également rencontrée chez les animaux et se traduit par une hypersensibilité 
comportementale aux effets des psychostimulants. En effet, il a été démontré 
qu’un traitement antipsychotique chronique augmente la capacité des 
psychostimulants à potentialiser l’activité locomotrice (Bedard et al., 2011, Samaha 
et al., 2007, Samaha et al., 2008, Seeger et al., 1982). Samaha et al. (2007) a 
démontré que l’élévation des récepteurs D2High par un traitement chronique avec 
l’halopéridol prédit une activité locomotrice supérieure suivant une injection 
d’amphétamine. Une fois le système dopaminergique dans un état 
d’hypersensibilité causé par la prise chronique d’antipsychotiques, il peut se 
produire une attribution motivationnelle démesurée aux stimuli associé à la drogue. 
L’importance des stimuli associés à une récompense a été démontrée par la 
potentialisation de la réponse pour une récompense conditionnée suivant 
l’administration de psychostimulants (Kelley and Delfs, 1991, Taylor and Robbins, 
1984, Taylor and Horger, 1999). 
Des résultats récents ont démontré qu’un traitement chronique continu, et 
non pas intermittent, avec l’antipsychotique typique halopéridol augmente la 
capacité de l’amphétamine de potentialiser la poursuite d’une récompense 
conditionnée (Bedard et al., 2011). Sahakian and Robbins (1975) ont démontré 
que les agonistes dopaminergiques intensifient l’effet des stimuli 
environnementaux en augmentant leur valeur motivationnelle. Suivant une 
injection d’amphétamine, les animaux traité en continu avec l’halopéridol ont eu un 
comportement de recherche de récompense significativement exagéré comparé 
aux animaux naïfs n’ayant pas reçu d’antipsychotiques mais qui ont reçu la même 
dose d’amphétamine. Le traitement continu avec l’halopéridol (CONT-HAL; via une 
mini-pompe osmotique sous-cutanée [s.c.]) a entraîné des changements dans 
l’attribution de la valeur du stimulus (lumière-son) associé à la récompense 
primaire (eau), alors que le traitement intermittent (INT-HAL; via des injections s.c. 
journalières) se compare au groupe témoin qui n’a pas reçu d’antipsychotiques.  
Dans le contexte des expérimentations, l’emploi d’une mini-pompe 





ce que l’on obtient en clinique. Les rats métabolisent de 4-6 fois plus rapidement 
les antipsychotique que les humains. À titre d’exemple, la demi-vie de l’halopéridol 
chez l’humain est de 12-36 heures contre 1.5 h chez les rongeurs et celle de 
l’olanzapine est de 21-54 heures chez l’humain versus 2.5 heures chez le rongeur 
(Aravagiri et al., 1997, Bezchlibnyk-Butler and Jeffries, 1999, Cheng and Paalzow, 
1992). Si l’on administre chroniquement le traitement via une injection s.c., le taux 
d’occupation des récepteur dopaminergiques D2 sera nettement inférieur à ce qui 
est rencontré chez l’humain. Il faudrait alors injecter l’animal jusqu’à 8 fois par jour 
(et même la nuit) pour arriver à être représentatif de la clinique. Kapur et al. (2003) 
a évalué les dosages appropriés de plusieurs antipsychotiques chez le rat en se 
basant sur des résultats d’imagerie cérébrale qui détermine, in vivo, les taux 
d’occupation des D2. Il faut garder en tête que la fenêtre thérapeutique des 
antipsychotiques est très étroite et un certain pourcentage d’occupation doit être 
atteint pour obtenir les effets thérapeutiques. La fenêtre d’occupation des 
récepteurs D2 chez l’humain et l’animal pour les antipsychotiques est entre 65-
75%; alors que les effets secondaires extra-pyramidaux apparaissent au-dessus 
de cette plage (Farde et al., 1992, Kapur et al., 2000, Natesan et al., 2006, 
Wadenberg et al., 2001). Cette plage semblerait être plus basse (40-60%) pour les 
antipsychotiques atypiques (Abi-Dargham and Laruelle, 2005). Pour toutes les 
expérimentations dans ce mémoire, le choix des doses et des modes 
d’administration ont pris en compte toutes ces considérations et ciblent la fenêtre 
thérapeutique qui représente ce qui est rencontré en clinique. De plus, les tests 
comportementaux ont été faits environ une semaine après l’arrêt des traitements et 
l’antipsychotique a été éliminé du système (n’est plus lié aux récepteurs 
dopaminergiques). Ceci représente une réalité clinique où une majorité de 
schizophrènes cessent occasionnellement ou fréquemment leur traitement 
antipsychotique sur différentes périodes de temps (Perkins, 1999). Il est important 
de mentionner que la non observance des traitements antipsychotiques est usuelle 
chez les schizophrènes ayant un trouble de toxicomanie (Owen et al., 1996). 
Sachant que l’arrêt d’un traitement chronique aux antipsychotiques cause une 
hypersensibilisation comportementale aux agonistes dopaminergiques (Gianutsos 





nos travaux permettent de mesurer le comportement de recherche de récompense 
conditionnée dans cette situation d’arrêt de traitement chronique.   
Pour faire suite aux travaux de Bedard et al. (2011) avec l’halopéridol, nous 
avons voulu comparer l’effet de l’olanzapine administré en continu (CONT-OLZ) ou 
de façon intermittente (INT-OLZ) à celui de l’halopéridol administré en continu 
(CONT-HAL) sur 1) le comportement de recherche de récompense conditionnée 2) 
la locomotion et 3) l’expression de gènes précoces pour l’ARNm c-fos. Nous avons 
voulu inclure un groupe qui reçoit l’olanzapine de façon intermittente (via des 
injections s.c. journalières), car il a été démontré qu’un traitement antipsychotique 
continu induit une sensibilisation comportementale aux effets des agonistes 
dopaminergiques alors qu’un traitement intermittent ne le fait pas (Bedard et al., 
2011, Ericson et al., 1996, Samaha et al., 2008). Nos résultats démontrent qu’un 
traitement chronique continu avec l’halopéridol augmente la capacité d’une dose 
d’amphétamine de potentialiser la recherche de récompense conditionnée, la 
locomotion et l’expression de c-fos lorsque comparé au groupe témoin. Suite à un 
traitement chronique continu avec l’olanzapine, l’amphétamine ne potentialise pas 
le comportement de recherche de récompense et la locomotion. Toutefois, ce 
traitement a eu un léger effet sur l’expression de c-fos lorsque comparé au groupe 
témoin en augmentant son niveau dans une seule sous-division du caudé-putamen 
(quadrant ventrolatéral). Ceci permet de supposer que l’olanzapine affecte de 
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Substance abuse problems are excessively common in schizophrenia. Chronic 
antipsychotic treatment might be involved in this co-morbidity by inducing 
supersensitivity in the brain’s dopamine system. We have shown previously in the 
rat that continuous (via osmotic subcutaneous minipump), but not intermittent (via 
daily subcutaneous injection), treatment with haloperidol potentiates the ability of 
amphetamine to enhance the pursuit of a conditioned reward. Here, we assessed 
the effects of the atypical antipsychotic olanzapine. Continuous treatment with 
haloperidol, but not with olanzapine, enhanced the capacity of amphetamine to 
potentiate the pursuit of a conditioned reward (a light-tone stimulus previously 
paired with water). In addition, continuous haloperidol treatment augmented both 
amphetamine-induced locomotion and striatal c-fos mRNA expression. These 
effects were either absent or less pronounced following continuous olanzapine 
treatment. Thus, continuous treatment with a typical, but not with an atypical, 
antipsychotic enhanced the incentive motivational properties of a reward cue, and 
this was potentially linked to the development of behavioural supersensitivity to 
amphetamine and to a greater ability of amphetamine to engage the caudate-
putamen. Thus, a typical antipsychotic like haloperidol appears to modify the 
brain’s reward system in ways that could contribute to drug-seeking and drug-
taking behaviour, but an atypical antipsychotic like olanzapine might be less likely 
to do so. We suggest that atypical antipsychotics might be a preferential option in 
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Of all individuals with a lifetime diagnosis of schizophrenia, 47% have a substance 
abuse problem (Regier et al., 1990). This subpopulation of schizophrenia patients 
are more difficult to treat (Owen et al., 1996) and have a poorer long-term outcome 
(Lieberman et al., 1989, Sokolski et al., 1994, Drake and Wallach, 1989, Haywood 
et al., 1995). It has been proposed that schizophrenia patients take drugs to self-
medicate (Khantzian, 1997, Schneier and Siris, 1987) and/or because the 
neuropathology of schizophrenia includes neural changes that increase the 
sensitivity to the addictive properties of drugs of abuse (Chambers et al., 2001, 
Green et al., 1999). An additional hypothesis that is drawing increasing empirical 
support is the idea that chronic antipsychotic treatment might alter brain reward 
circuits in ways that could contribute to the abnormally high rates of drug abuse 
and addiction in schizophrenia (Bedard et al., 2011, Kosten et al., 1996, LeDuc and 
Mittleman, 1995). This idea is supported by a number of observations. First, in 
humans, both schizophrenic and non-schizophrenic psychiatric patients treated 
with antipsychotic compounds exhibit a higher rate of psychostimulant addiction 
than the general population (Hollister, 1991, LeDuc and Mittleman, 1995). Second, 
in laboratory animals chronic antipsychotic treatment increases sensitivity to the 
place conditioning effects of cocaine (Fukushiro et al., 2007, Kosten et al., 1996) 
and heroin (Stinus et al., 1989), increases cocaine self-administration (Howell and 
Byrd, 1992, Richardson et al., 1994, Roberts and Vickers, 1987) and enhances 
brain self-stimulation (Seeger and Gardner, 1979).  
It is not known how prolonged exposure to antipsychotic medication might 
enhance reward function. One potential mechanism is by making dopamine 
receptors supersensitive to agonist stimulation. Chronic antipsychotic drug 
treatment can induce a state of dopamine receptor supersensitivity in both humans 
and non-human animals. For example, when medicated schizophrenic patients 
receive a dose of psychostimulants that is subpsychotogenic in normal individuals, 





schizophrenics (Lieberman et al., 1987). Withdrawal from chronic antipsychotic 
treatment can also induce supersensitivity psychosis—an acute worsening of 
psychotic symptoms thought to be related to mesolimbic dopamine supersensitivity 
(Chouinard and Jones, 1980). In laboratory animals, chronic antipsychotic 
treatment can also lead to an augmented psychomotor response to dopamine 
agonists (Bedard et al., 2011, Halperin et al., 1983, Montanaro et al., 1982, Rebec 
et al., 1982, Samaha et al., 2007, Samaha et al., 2008, Smith and Davis, 1975). 
A supersensitive dopamine system can increase sensitivity to the psychomotor 
activating effects of drugs, but also to the motivational properties of Pavlovian 
reward cues. Such cues can play a very important role in the progression and 
maintenance of drug addiction by generating motivational states that can elicit or 
energize drug-seeking behaviours (Arroyo et al., 1999, Panlilio et al., 1996) and 
precipitate drug craving and relapse to drug use following abstinence (O'Brien et 
al., 1998, de Wit and Stewart, 1981, Shaham et al., 2003). We have shown 
previously that withdrawal from continuous [via subcutaneous (SC) osmotic 
minipumps], but not from intermittent (via daily SC injections) haloperidol treatment 
enhances the ability of a small dose of amphetamine (AMPH) to potentiate the 
operant pursuit of reward cues (Bedard et al., 2011). A question that arises from 
this work is whether chronic treatment with an atypical antipsychotic drug would 
produce similar effects. This is an important issue to address for two principal 
reasons. First, atypical antipsychotics are now more widely used in the 
management of schizophrenia. Second, it is thought that atypical antipsychotics 
are less likely to induce dopamine receptor supersensitivity (Creese and Snyder, 
1980, Kobayashi et al., 1978, Rupniak et al., 1985, Seeman et al., 2006, Severson 
et al., 1984, Tadokoro et al., 2011). Our findings show that a history of continuous 
haloperidol exposure augments the ability of AMPH to potentiate conditioned 
reward, to elicit psychomotor activity and to induce c-fos mRNA within the caudate-
putamen, and that these effects are not seen or are much less pronounced 










Male Sprague-Dawley rats (Charles River Laboratories, Montréal, Qc, Canada) 
weighing 200-225 g at the beginning of the experiment were housed two per cage 
in a climate-controlled colony room with a 12-hour reverse light/dark cycle (lights 
off at 8:00 AM). Food and water were available ad libitum except where noted 
otherwise. All testing was conducted during the dark phase of the animal’s 
circadian cycle and was in compliance with the Université de Montréal’s animal 
care committee. 
Drugs 
Haloperidol (HAL; Sabex, Boucherville, Canada) was dissolved in a 0.5% glacial 
acetic acid/distilled water solution (pH adjusted to ~5 with sodium hydroxide [1M 
NaOH]) for treatment via minipump (Alzet model 2ML2, 19-day drug delivery 
according to the manufacturer, Durect Corporation, Cupertino, California). 
Olanzapine (OLZ; Toronto Research Chemicals, Toronto, ON, Canada) was 
dissolved in a 2% glacial acetic acid/distilled water solution (pH adjusted to ~5 with 
1M NaOH) for treatment via minipump and in 20 mmol/L phosphate-buffered saline 
(PBS) for treatment via subcutaneous (SC) injection. The OLZ/PBS solution was 
prepared fresh each day. The pH of the OLZ/PBS solution was first adjusted to ~4 
with 1M hydrochloric acid to ease dissolution. It was then sonicated for 5 min to 
speed up dissolution and adjusted back to a final pH of ~7 with 1M NaOH. The 
HAL/acetic acid/water formulation has been shown to produce stable D2 receptor 
occupancy levels for at least two weeks when delivered via minipump (Samaha et 
al., 2007). Although an OLZ/acetic acid/water formulation delivered via minipump 
can lead to declining plasma levels of the antipsychotic 14 days into treatment (van 
der Zwaal et al., 2008, McCormick et al., 2010), striatal D2 occupancy remains 
within the clinical range (74% ± 7%) at the 14-day time point (McCormick et al., 
2010). PBS instead of a glacial/acetic acid solution was used as a vehicle to 





17 days (see below) and a glacial acetic/water solution is very acidic. D-
amphetamine sulfate (AMPH; Sigma-Aldrich, Dorset, UK) was dissolved in 0.9% 
saline and given SC. All injections were given in a volume of 1ml/kg. 
Antipsychotic Treatment & Groups  
Our goal was to compare the effects of chronic HAL vs. OLZ treatment using 
equivalent and clinically representative doses and modes of administration. As 
regards dosage, clinical, brain imaging and pre-clinical studies support the idea 
that for typical antipsychotics, doses that produce 65-75% D2 receptor occupancy 
within the striatum are therapeutic and unlikely to produce extra-pyramidal side 
effects (Farde et al., 1992, Kapur et al., 2000, Natesan et al., 2006, Wadenberg et 
al., 2001, Wadenberg et al., 2000). We chose a dose of 0.5 mg/kg/day HAL for 
administration via minipump as this dose produces 73% D2 occupancy (± 14 SD, 
unpublished results). We chose a dose of 10 mg/kg/day OLZ for administration via 
minipump based on our previous work (Samaha et al., 2007) and on work showing 
that a similar dose (7.5 mg/kg/day) produces 74% (± 7%) D2 receptor occupancy 2 
weeks into treatment (McCormick et al., 2010). We chose a dose of 1 mg/kg/day 
OLZ for administration via daily SC injection as this dose yields peak levels of 74% 
(± 4.6%) D2 occupancy (Wadenberg et al., 2001). 
The rationale for our choice of mode of administration is laid out here. In humans, a 
single dose of antipsychotic can lead to striatal D2 receptor occupancy levels that 
remain high for several days (Farde et al., 1989, Tauscher et al., 2002). However, 
because antipsychotics have a much shorter half-life in rodents than in humans 
(Aravagiri et al., 1997, Bezchlibnyk-Butler and Jeffries, 1999, Cheng and Paalzow, 
1992), D2 occupancy levels in rat striatum decline significantly 24 hours following a 
SC injection (Kapur et al., 2003). In contrast, D2 occupancy in rat striatum is 
continuous if antipsychotics are given via SC osmotic minipump (Kapur et al., 
2003).  As such, in order to achieve the relatively continuous D2 receptor 
occupancy that is produced by standard antipsychotic treatment regimens in the 





Thus, four groups were generated; one group receiving 0.5 mg/kg/day HAL via SC 
minipump (CONT-HAL), one group receiving 10 mg/kg/day OLZ via SC minipump 
(CONT-OLZ), one group receiving daily SC injections of 1 mg/kg OLZ (INT-OLZ) 
and a control group receiving daily SC injections of PBS (VEH). Under 1.5% 
isoflurane anesthesia, CONT-HAL and CONT-OLZ rats were implanted with 
minipumps using procedures described in (Samaha et al., 2007). The INT-OLZ and 
VEH animals received sham surgery, which consisted of an incision that was then 
closed with wound clips. Starting on the next day, animals in the INT-OLZ group 
were injected with OLZ once a day. All remaining animals were injected with PBS 
once a day. Thus, all animals were subjected to equivalent surgical, handling and 
injection procedures. The treatments lasted for 17 consecutive days. On the 18th 
day, under 1.5% isoflurane anesthesia, the minipumps were removed from the 
CONT-HAL and CONT-OLZ groups. INT-OLZ and VEH animals received a sham 
surgery. 
Experiment 1: Effects of HAL and OLZ Treatment on Responding for 
Conditioned Reward and AMPH-induced Locomotion 
Here we determined the effects of chronic HAL or OLZ treatment on operant 
responding for a conditioned reward (CR). We also assessed the locomotor 
response to AMPH in order to determine whether the operant pursuit of a CR was 
linked to the development of supersensitivity to dopamine receptor stimulation. 
Pavlovian conditioning and operant responding for conditioned reward.  Figure 1A 
shows the sequence of experimental manipulations. Rats were restricted to 2 h/day 
of access to water. For 10 daily sessions lasting ~35 min each, the rats were 
individually placed in standard operant cages (MED Associates, St. Albans, VT, 
USA) and learned to associate an unconditioned stimulus (UCS; delivery of 0.1 ml 
tap water into a receptacle) with a conditioned stimulus [CS; 5-s illumination of two 
stimulus lights accompanied by extinction of the houselights and for the last 0.5 s 
of the light stimuli, a tone (2900 Hz; 85 dB) sounded, as in (Fletcher, 1995, Bedard 
et al., 2011)]. During this conditioning phase, a computer program recorded each 
nose-poke into the receptacle during the 5-s CS presentation (CSR) and during the 





and served as in index of the learning of the CS-UCS association. Following 
conditioning, animals were assigned to the VEH, CONT-HAL, CONT-OLZ and INT-
OLZ groups in order to achieve equivalent average CSR/PCSR ratios across the 
groups. Following the cessation of antipsychotic/PBS treatment, rats received an 
additional CS-UCS training session and the next day, they were given a lever 
habituation session during which two levers were present. Pressing the left (active) 
lever produced the CS (now the CR) according to a random-ratio 2 schedule. 
Pressing the right lever (NCR) had no programmed consequences. The session 
lasted for a maximum of 40 min or following 10 active lever presses. No water was 
delivered during this or any of the following sessions. Next, two conditioned reward 
tests were given under the same conditions, except that the number of active lever 
presses was not limited. On the first test, the rats were injected SC with 0.9% 
saline immediately before being placed in the operant cages. On the second test, 
given the next day, the rats were injected SC with 0.5 mg/kg AMPH. Responses on 
the CR and NCR levers were recorded.  
 
AMPH-induced locomotion. One day following CR testing, locomotor activity was 
measured for 30 min before and for 60 min after an injection of AMPH (1.5 mg/kg, 
SC). Locomotion was recorded in Plexiglas cages as described in (Samaha et al., 
2007). 
Experiment 2: Effects of HAL and OLZ Treatment on c-fos mRNA Expression  
In Experiment 2, we examined the influence of continuous HAL and OLZ treatment 
on the neural cells and circuits engaged by AMPH. To this end, we mapped 
AMPH-induced c-fos mRNA expression in cortical and striatal regions following 
antipsychotic treatment. We decided not to include the INT-OLZ group since it 
showed similar AMPH-induced responding for a CR and locomotor activity when 
compared to the VEH group (Figures 2 and 3).  
Antipsychotic treatment and in situ hybridization. The sequence of events is 
illustrated in Figure 1B. Antipsychotic treatment was administered as above and 





On the 9th and 10th day following treatment cessation, rats from each group 
received a SC injection of saline, 0.5 or 1.5 mg/kg AMPH in their home cages. The 
0.5 and 1.5 mg/kg AMPH doses were chosen because they were used in the 
operant responding for conditioned reward and locomotor activity tests, 
respectively. Rats were sacrificed 1 h following the injection. Brains were rapidly 
extracted and plunged into cold isopentane (-50°C) for 7 seconds. The brains were 
then stored at -80°C until processing. Using procedures described previously 
(Tremblay et al., 1999), c-fos mRNA expression was labelled on 12-μm thick 
coronal brain sections using a [35S]-UTP labeled riboprobe complementary to c-fos. 
The tissue sections were then apposed against x-ray film (Kodak Biomax-MR; 
Kodak, New Haven, CT., USA) for 4 days. Quantification of mRNA was carried out 
on autoradiographs using ImageJ software (NIH, Bethesda, MD, USA). ImageJ 
translates optical gray densities into μCi/g of tissue using a 14C standard curve 
(ARC-146A, American Radiolabeled Chemicals, St-Louis, MI, USA). A background 
value was obtain from the corpus callosum of each quantified section and was 
subtracted from analysis. AMPH-induced c-fos mRNA levels were measured in the 
dorsomedial (DM), dorsolateral (DL), ventromedial (VM) and ventrolateral (VL) 
quadrants of the caudate-putamen at +1.6, +1.2, +0.8, +0.4 and 0.0 mm relative to 
Bregma, in the core (AcbC) and shell (AcbSh) of the nucleus accumbens at +1.6, 
+1.2 and +0.8 mm relative to bregma, in the anterior cingulate (Cg1 and Cg3) and 
infralimbic (IL) cortices  at + 2.6 mm relative to bregma, and in the ventrolateral 
(VLO) and lateral (LO) orbitofrontal cortices at +3.0 mm relative to bregma. 
Anatomical regions were identified according to the atlas of Paxinos and Watson 








In Experiment 1, a three-way ANOVA was used to analyse lever presses. The 
Bonferonni test was used to investigate significant interactions. AMPH-induced 
locomotion and c-fos mRNA levels in the caudate-putamen and nucleus 
accumbens were analyzed using two-way ANOVAs. C-fos mRNA levels in the 
orbitofrontal and prefrontal cortices were analyzed with one-way ANOVAs followed 








Experiment 1: Effects of HAL and OLZ Treatment on Responding for 
Conditioned Reinforcement and AMPH-induced Locomotion 
All rats were given an additional Pavlovian conditioning session three days 
following antipsychotic treatment cessation. During this session, all animals nose-
poked more into the magazine containing the water receptacle during the 5-s CS 
period (CSR) than in the 5-s period before the onset on the CS (PCSR), and there 
were no group differences in this behavior (data not shown; one-way ANOVA on 
average CSR/PCSR ratios; F(3,52) = 0.00001, p = 1.00). Thus, all groups retained 
the CS-UCS contingency during the 17-d antipsychotic or VEH treatment period.  
Figure 2 shows active (A) and inactive (B) lever presses during the tests for 
conditioned reward. All rats pressed more on the active than on the inactive lever 
(F(1,52) = 122.19, p = 0.000). Thus, all groups showed lever discrimination and 
spontaneously learned a novel operant response reinforced only by the 
conditioned reward. There was a significant Group x Injection x Lever interaction 
(F(3, 52) = 3.90, p = 0.14). Post hoc analysis of this interaction revealed that 
following an injection of AMPH, CONT-HAL rats pressed significantly more on the 
active lever compared to VEH (p = 0.043) or INT-OLZ rats (p = 0.044). There were 
no other group differences following AMPH. In all groups, AMPH did not affect 
inactive lever presses (all P’s > 0.05). There were no group differences in the 
effects of saline on either active or inactive lever pressing (all P’s > 0.05).  
As illustrated in Figure 3, CONT-HAL rats had a greater locomotor response to 
AMPH than VEH rats (Main effect of Group on minutes 40-90 min; F(1,26) = 24.04, 
p < 0.0001). CONT-OLZ and INT-OLZ rats were similar to VEH rats (all P’s > 0.05). 
Experiment 2 : Effects of HAL and OLZ Treatment on c-fos mRNA Expression  
In all groups examined, 0.5 mg/kg AMPH did not increase c-fos mRNA levels 
above an injection of saline in the DM, DL, VM or VL quadrants of the caudate-





0.05). This is consistent with previous work showing that this dose does not 
increase the density of c-fos immunoreactive cells in striatal subregions when 
compared to saline (Vanderschuren et al., 2002) 
In the caudate-putamen, nucleus accumbens and cortical regions analysed, saline 
induced similar c-fos mRNA levels in VEH, CONT-OLZ and CONT-HAL rats (data 
not shown; all P’s > 0.05). Thus, for each striatal and cortical region (figures 4A-D 
and figures 5A-D), we pooled all saline-treated animals together to form a single 
control (CTRL) group. In all quadrants of the caudate-putamen (figures 4A-D) and 
in the nucleus accumbens shell (figure 4E) and core (figure 4F), all AMPH-treated 
groups had greater c-fos mRNA expression compared to CTRL rats (all P’s < 
0.0005). In addition, antipsychotic treatment altered the c-fos mRNA response to 
AMPH in the caudate-putamen but not in the nucleus accumbens. In all quadrants 
of the caudate-putamen (figures 4A-D) and at all rostro-caudal levels, CONT-HAL 
treatment potentiated AMPH-induced c-fos mRNA expression relative to VEH 
treatment (A, F(1,11) = 43.01; B, F(1,11) = 54.87; C, F(1,11) = 19.28; D, F(1,11) = 
12.32; all P’s < 0.005). In addition, in all quadrants of the caudate-putamen but the 
VL quadrant (figures 4A-C), the c-fos mRNA response to AMPH was similar in 
CONT-OLZ and VEH rats (all P’s > 0.05). In the VL quadrant (figure 4D), CONT-
OLZ rats had greater c-fos mRNA levels than VEH rats (F(1,11) = 7.16, p = 0.02). 
There were no group differences in the c-fos mRNA response to AMPH in the 
nucleus accumbens shell (figure 4E) or core (figure 4F; all P’s > 0.05).  
Figure 5 shows c-fos mRNA levels in the ventrolateral (A; VLO) and lateral (B; LO) 
orbitofrontal cortex, as well as in the infralimbic (C; IL) and anterior cingulate (D; 
Cg1 + Cg3) cortices. In all of these cortical areas, AMPH increased c-fos mRNA 
expression above CTRL levels only in CONT-HAL and CONT-OLZ rats (A, F(3,22) 
= 5.03; B, F(3,22) = 5.10; C, F(3,23) = 5.45; D, F(3,23) = 5.96; all P’s< 0.01). C-fos 
mRNA levels in these cortical areas were similar in the VEH and CTRL groups (all 








We have shown recently that a history of continuous exposure to haloperidol 
enhances the ability of amphetamine to potentiate the operant pursuit of a 
conditioned reward, to produce psychomotor activation and to augment immediate 
early gene expression in the caudate-putamen (Bedard et al., 2011). Here we 
asked whether a history of exposure to a clinically pertinent dose of the atypical 
antipsychotic olanzapine would have the same effects. We found that it does not. 
Consistent with our previous work (Bedard et al., 2011), a history of continuous 
treatment with haloperidol augmented the ability of amphetamine to potentiate 
instrumental responding for a reward cue (a discrete cue associated with water), to 
elicit locomotor activity and to induce c-fos mRNA expression across the rostro-
caudal axis of the caudate putamen. These effects were either absent or much less 
pronounced following a history of continuous or intermittent treatment with 
olanzapine. Haloperidol and olanzapine led to different outcomes in spite of the 
fact that we used comparable and clinically representative doses (as measured by 
striatal D2 occupancy levels), the same route of administration and the same total 
duration of antipsychotic drug exposure. Thus, our findings suggest that continuous 
exposure to a typical antipsychotic such as haloperidol, but not to an atypical 
antipsychotic such as olanzapine, can produce sensitization-like changes in 
incentive motivation and conditioned reward processes that persist after the 
discontinuation of antipsychotic treatment. 
What implications might the current findings have for understanding the 
exceptionally high rates of drug abuse and addiction in schizophrenia? This 
question can begin to be addressed by considering the role of reward cues in drug 
seeking and drug taking behaviour. Environmental and interoceptive cues that 
predict drug reward contribute in powerful ways to the initiation and persistence of 
drug addiction (O'Brien et al., 1992).  As stated by Levison (Levison, 1981) 30 
years ago, ‘When stimuli in the environment indicate availability to the addict, steps 
to taking a substance or engaging in an activity appear to be inexorable’ (p. 29). In 





highly stimulus bound (Tiffany and Carter, 1998). Although many psychological 
mechanisms contribute to the ability of reward cues to control behaviour, reward 
cues can elicit strong incentive motivational states that can in turn drive drug 
seeking and drug taking behaviour. For example, in addicts, stimuli that have come 
to predict drug availability elicit attention and approach (Duka and Townshend, 
2004, Field and Cox, 2008, Schoenmakers et al., 2008) and invoke states (e.g., 
conditioned craving) that can support compulsive drug seeking and induce relapse 
during abstinence (O'Brien et al., 1992, Ehrman et al., 1992). In laboratory animals, 
drug-associated cues also elicit attention and approach (Uslaner et al., 2006), 
precipitate the reinstatement of previously extinguished drug-seeking behaviours 
(de Wit and Stewart, 1981, Shaham et al., 2003, Wise et al., 2008), hasten the 
initiation of drug taking behaviour and increase drug intake (Alderson et al., 2000, 
Arroyo et al., 1998). The current findings show that a history of continuous 
treatment with haloperidol, but not with olanzapine, can markedly enhance the 
ability of reward cues to gain control over behaviour. Thus, combined with our 
previous work (Bedard et al., 2011), these results suggest that prolonged exposure 
to haloperidol can alter incentive motivational processes in ways that could 
contribute to the persistent and compulsive nature of drug addiction, and that 
exposure to olanzapine might be less likely to induce such plasticity.  
An implication of the work presented here is that the likelihood and/or 
severity of drug addiction would be less in individuals treated with atypical 
antipsychotics such as olanzapine than in individuals treated with typical 
antipsychotics such as haloperidol. Is there evidence for this? This question has 
important implications for interpreting the findings reported here, but it is a difficult 
question to address because in the real world, antipsychotic treatment is an 
exceptionally dynamic process. Many schizophrenia patients frequently switch 
medications, take more than one medication at a time and will have been exposed 
to both typical and atypical antipsychotics throughout the course of their disease 
(Sernyak et al., 2005, Leslie and Rosenheck, 2002). These limitations in mind, a 
number of clinical observations are worthy to note. In a small but rigorous double-
blind study, it was found that olanzapine-treated schizophrenic individuals have 





craving compared to haloperidol-treated individuals (Smelson et al., 2006). In a 
study examining the outcome of schizophrenia patients before and following a 
switch from a typical antipsychotic to olanzapine, it was found that compared to 
baseline (but not to a  group of patients who remained on typical antipsychotics) 
both alcohol and non-alcohol drug use decreased following the medication switch 
(Noordsy et al., 2001). Patients on atypical vs. typical antipsychotics also show 
greater rates of cigarette smoking cessation when co-treated with a nicotine 
transdermal patch (George et al., 2000). Typical antipsychotics can also worsen 
substance abuse (Green et al., 2002, McEvoy et al., 1995). Finally, both 
schizophrenic and non-schizophrenic psychiatric patients prescribed chronic 
treatment with typical antipsychotics exhibit high rates of psychostimulant drug 
abuse, suggesting a link between exposure to typical antipsychotics and 
vulnerability to psychostimulant drug use (LeDuc and Mittleman, 1995). In animal 
studies, chronic exposure to a typical vs. atypical antipsychotic is more likely to 
potentiate the psychomotor activating effects of dopaminergic agonists such as 
methamphetamine (Tadokoro et al., 2011), amphetamine ((Samaha et al., 2007, 
Bedard et al., 2011); and present results) and apomorphine (Rupniak et al., 1985, 
Carvalho et al., 2009), and to upregulate striatal dopamine D2 receptors (Severson 
et al., 1984, Rupniak et al., 1985, Tadokoro et al., 2011, Inoue et al., 1997). Long-
term exposure to typical antipsychotics also facilitates the development of 
conditioned preference for an environment paired with cocaine (Fukushiro et al., 
2007, Kosten et al., 1996) or heroin (Stinus et al., 1989), increases cocaine self-
administration behaviour (Howell and Byrd, 1992, Richardson et al., 1994, Roberts 
and Vickers, 1987), promotes the acquisition of heroin self-administration at low 
doses of the drug (Stinus et al., 1989), and enhances amphetamine-induced 
potentiation of conditioned reward ((Bedard et al., 2011); and present results). 
Collectively, this work suggests that prolonged exposure to typical antipsychotics 
such as haloperidol can change the brain’s reward system in ways that could 
contribute to drug seeking and drug taking behaviour.  
Why does a history of haloperidol, but not olanzapine, treatment enhance 
the ability of amphetamine to potentiate conditioned reward? We have taken care 





D2 occupancy, and when administered to rats via minipump, both haloperidol 
(Samaha et al., 2007) and olanzapine (McCormick et al., 2010) maintain high 
striatal D2 receptor occupancy for the duration of the ~ 2-week treatment used 
here. Thus, both treatment types likely produce long-term disruption of D2 
receptor-mediated dopamine neurotransmission. However, one possibility is that 
the degree of dopaminergic disruption is different under the two treatment 
conditions. Compared to typical antipsychotics, which bind to D2 receptors like 
‘glue’, atypical antipsychotics including olanzapine are more loosely bound to the 
D2 receptor (Seeman et al., 1997). The implication is that olanzapine might be 
more easily displaced from the receptor by endogenous dopamine, and therefore 
allow a greater degree of normal dopaminergic stimulation (Seeman et al., 1997). 
This in turn would reduce the likelihood or magnitude of compensatory 
neuroadaptations within the dopamine system following prolonged exposure. As 
the present findings suggest, the functional consequences of such 
neuroadaptations could include hypersensitivity to reward and locomotor activation 
following dopaminergic stimulation (achieved with an amphetamine challenge) and 
altered amphetamine-induced gene regulation within the caudate-putamen. 
Alternatively, the present findings might be explained by the ability of olanzapine to 
occupy 5-HT2 receptors at clinically relevant doses (Kapur et al., 1998). In vitro 
studies show that olanzapine has potent inverse agonist/antagonist actions at the 
5-HT2C receptor, whereas haloperidol does not (Rauser et al., 2001, Zhang et al., 
2006). 5-HT2C receptor antagonists/inverse agonists enhance striatal dopamine 
release in vivo (Egerton et al., 2008, Alex et al., 2005). As such, olanzapine could 
increase endogenous striatal dopamine levels via its actions at 5-HT2C receptors. 
This in turn would displace some of the olanzapine that is bound to D2 receptors, 
thereby partially restoring D2-mediated dopamine neurotransmission during 
continuous antipsychotic treatment and preventing or minimizing compensatory 
neuroadaptations within the dopamine system. In addition, a number of other 
pharmacological differences distinguish olanzapine from typical neuroleptics. For 
example, olanzapine has effects on D4, D1, muscarinic as well as histaminergic 
receptors (Bymaster et al., 1996), and any of these actions could contribute to the 





A number of limitations must be considered when interpreting the current 
findings. First, we have evaluated the effects of haloperidol or olanzapine treatment 
on conditioned reward in neurologically healthy animals. This has allowed us to 
better understand the impact of chronic antipsychotic treatment on an otherwise 
unaltered reward system. However, if the ultimate goal is to understand how 
antipsychotic treatment changes reward function in schizophrenia, then the current 
work must eventually be extended to animal models of schizophrenia-like 
symptoms. Second, we have only assessed one effect of a reward cue on 
motivated behaviour—the ability to support the spontaneous learning of a new 
action. Reward cues have several other properties that are relevant to addiction, 
including the ability to elicit approach and invigorate or trigger reward-seeking 
behaviour. Additional work is needed to determine whether and how chronic 
exposure to typical or atypical antipsychotics might influence these effects. Third, 
we have assessed the effects of a systemic injection of amphetamine on 
conditioned reward in antipsychotic-exposed animals. This leaves open the 
question of where in the brain a history of exposure to antipsychotic and an acute 
exposure to amphetamine might interact to potentiate the conditioned reinforcing 
properties of a reward cue. A number of studies examining the neural circuitry 
involved in amphetamine-induced potentiation of responding for conditioned 
reward have confirmed the role of dopamine in the nucleus accumbens and in the 
caudate-putamen (Taylor and Horger, 1999, Kelley and Delfs, 1991, Parkinson et 
al., 1999, Beninger, 1983). Our data show a correspondence in the ability of 
amphetamine to potentiate conditioned reward and to elicit c-fos mRNA activation 
in the caudate-putamen (but not in the nucleus accumbens). This prompts the 
speculation that amphetamine might be acting in the caudate-putamen to 
potentiate conditioned reward following chronic haloperidol treatment. This 
hypothesis can be evaluated in the future using intra-cerebral infusion techniques. 
In summary, the present findings show that (a) a history of exposure to a 
clinically pertinent dose and mode of haloperidol treatment markedly enhances the 
operant pursuit of a reward cue following an amphetamine challenge, (b) this is 
potentially related to the development of dopamine receptor supersensitivity (as 





of amphetamine to recruit caudate-putamen cells (as indicated by c-fos mRNA 
activation), and (c) these changes in brain and behaviour are either absent or 
much more modest following a history of exposure to olanzapine. The implication 
of this work is that typical antipsychotics might modify the brain’s reward system in 
ways that could exacerbate drug-seeking and drug-taking behaviour, but atypical 
antipsychotics might be less likely to do so. Therefore, the possibility that atypical 
antipsychotics might be a better option in schizophrenic patients at risk for drug 
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Figure 1. Timeline of behavioral training, testing and antipsychotic treatment for 
Experiment 1 (A), where operant responding for a conditioned reward was 
assessed following HAL/OLZ treatment cessation, and Experiment 2 (B) where 
AMPH-induced c-fos mRNA expression was measured. HAL, haloperidol; OLZ, 
olanzapine; VEH, vehicle; AMPH, amphetamine; Loco, locomotion. 
 
Figure 2. Continuous haloperidol (CONT-HAL), but not continuous (CONT-OLZ) or 
intermittent (INT-OLZ) olanzapine treatment enhanced the ability of amphetamine 
to potentiate operant responding for a conditioned reward.. The left panel (A) 
represents active lever presses and the right panel (B) represents inactive lever 
presses. The CONT-HAL group was treated with 0.5 mg/kg/d haloperidol via 
osmotic minipump; the CONT-OLZ group was treated with 10 mg/kg/d olanzapine 
via osmotic mimipump; the INT-OLZ group was treated with 1 mg/kg olanzapine 
via daily subcutaneous injection and the VEH group was treated with 1 ml/kg PBS 
via daily subcutaneous injection. n’s = 14/condition. * p < 0.05 compared to vehicle 
(VEH).  
 
Figure 3. Continuous haloperidol (CONT-HAL), but not continuous (CONT-OLZ) or 
intermittent (INT-OLZ) olanzapine treatment enhanced the ability of amphetamine 
to potentiate psychomotor activity. The CONT-HAL group was treated with 0.5 
mg/kg/d haloperidol via osmotic minipump; the CONT-OLZ group was treated with 
10 mg/kg/d olanzapine via osmotic mimipump; the INT-OLZ group was treated with 
1 mg/kg olanzapine via daily subcutaneous injection and the VEH group was 
treated with 1 ml/kg PBS via daily subcutaneous injection. n’s = 14/condition. * p < 







Figure 4. Relative to vehicle (VEH), continuous haloperidol (CONT-HAL) treatment 
enhanced the ability of amphetamine to potentiate c-fos mRNA expression across 
the rostro-caudal axis of the caudate-putamen (A-D) but not in the nucleus 
accumbens shell (E) or core (F). The CONT-HAL group was treated with 0.5 
mg/kg/d haloperidol via osmotic minipump; the CONT-OLZ group was treated with 
10 mg/kg/d olanzapine via osmotic mimipump; the VEH group was treated with 1 
ml/kg PBS via daily subcutaneous injection; CTRL combined control group 
receiving saline. n’s = 6-9/condition. * p < 0.05 compared to the vehicle group 
(VEH). AMPH, amphetamine; AcbSh, nucleus accumbens shell; AcbC, nucleus 
accumbens core; DM, dorsomedial; DL, dorsolateral; VM, ventrolateral; VL, 
ventrolateral.  
 
Figure 5. Continuous treatment with either haloperidol (CONT-HAL) or olanzapine 
(CONT-OLZ) enhanced amphetamine-induced c-fos mRNA expression in the 
ventrolateral (A; VLO) and lateral (B; LO) orbitofrontal cortices and in the 
infralimbic (C; IL) and anterior cingulate (D; Cg1 + Cg3) cortices when compared to 
the CTRL group. The CONT-HAL group was treated with 0.5 mg/kg/d haloperidol 
via osmotic minipump; the CONT-OLZ group was treated with 10 mg/kg/d 
olanzapine via osmotic minipump; the VEH group was treated with 1ml/kg PBS via 
daily subcutaneous injection; CTRL combined control group receiving saline. n’s = 
6-9 per condition. α p < 0.05 compared to the control group (CTRL). AMPH, 
amphetamine; VLO, ventrolateral orbitofrontal cortex; LO, lateral orbitofrontal 
cortex; IL, infralimbic cortex; Cg1 + Cg3; anterior cingulate cortex.  
 






















































7. Résumé et importance des résultats 
 
La schizophrénie est une maladie psychiatrique débilitante touchant 1% de 
la population mondiale, et près de 1 patient sur 2 souffre d’un problème co-
morbide de consommation de drogue d’abus (Regier et al., 1990). Une explication 
de ce phénomène viendrait d’une exposition chronique aux antipsychotiques 
induisant une hypersensibilisation dopaminergique. En plus d’être la cible 
thérapeutique des antipsychotiques, le système dopaminergique module les effets 
récompensants des drogues d’abus. Une fois le système de récompense 
sensibilisé, il se crée un phénomène où il y a l’attribution d’un pouvoir d’attraction à 
un stimulus et celui-ci induira alors des comportements caractérisés par une 
motivation exagérée. Une façon de mesurer cela chez l’animal est en mesurant le 
comportement de recherche de récompense où un stimulus neutre est associé à 
une récompense primaire afin que ce stimulus neutre devienne une récompense 
conditionnée. 
Les objectifs de la présente étude font suite à de récentes données de notre 
laboratoire où nous avons démontré qu’un traitement chronique continu (CONT-
HAL), et non pas intermittent (INT-HAL), avec l’halopéridol accroît la capacité de 
l’amphétamine de potentialiser 1) un comportement de recherche de récompense 
conditionnée, 2) le développement d’une hypersensibilisation comportementale 
aux effets des psychostimulants via une augmentation de l’activité locomotrice et 
3) l’expression de gènes précoces pour l’ARNm de c-fos dans le caudé-putamen 
(Bedard et al., 2011). Sachant que les antipsychotiques atypiques sont beaucoup 
plus prescrits, nous avons voulu savoir si un traitement chronique continu avec 
l’olanzapine pourrait aussi altérer le système de récompense et l’expression de 
gènes.  
Nous avons voulu comparer l’effet de l’olanzapine administré en continu 
(CONT-OLZ) ou de façon intermittente (INT-OLZ) sur le comportement de 
recherche de récompense conditionnée, la locomotion et l’expression de gènes 





l’olanzapine de façon intermittente (via des injections s.c. journalières), car il a été 
démontré qu’un traitement antipsychotique continu induit une sensibilisation 
comportementale aux effets des agonistes dopaminergiques alors qu’un traitement 
intermittent ne le fait pas (Bedard et al., 2011, Ericson et al., 1996, Samaha et al., 
2008). Nos présents résultats ont permis de dupliquer ceux de notre dernière 
étude où un traitement chronique continu avec l’halopéridol a augmenté la capacité 
d’une dose d’amphétamine de potentialiser la recherche de récompense 
conditionnée, la locomotion et l’expression de c-fos (Bedard et al., 2011). 
Toutefois, suite à un traitement chronique continu avec l’olanzapine, 
l’amphétamine n’a pas potentialisé un comportement de recherche de récompense 
et la locomotion, mais a eu un léger effet sur l’expression de c-fos lorsque comparé 
au groupe témoins en augmentant son niveau dans une sous-division du caudé-
putamen (quadrant ventrolatéral). Ceci permet de penser que l’olanzapine affecte 
de façon beaucoup plus modérée le système dopaminergique et possèderait des 
propriétés uniques qui préviennent l’hypersensibilisation dopaminergique. Si on 
revient à la situation clinique, un traitement chronique et continu avec un 
antipsychotique typique pourrait donc contribuer à l’incidence plus élevée de 
consommation de drogues d’abus chez les patients schizophrènes en rendant ces 
individus plus sensibles aux effets récompensants des stimuli associés aux 
drogues. Puisque les antipsychotiques atypiques sembleraient moins aptes à 
dérégler le système de récompense (vs. typiques), ils sont à considérer dans la 









8. Hypersensibilisation dopaminergique: implication des 
antipsychotiques   
 
8.1 Sensibilisation du système dopaminergique  
Il est connu qu’un traitement chronique avec un antipsychotique entraîne 
une légère augmentation (10-40%) de la densité des récepteurs dopaminergiques 
D2 (Seeman, 1980). Toutefois, cette augmentation ne permet pas d’expliquer le 
développement de la sensibilisation comportementale aux effets des 
psychostimulants (Mandel et al., 1993). Il est à mentionner que le récepteur 
dopaminergique D2 peut exister sous deux formes; soit dans un état de faible 
affinité (D2Low) ou de haute affinité (D2High) (George et al., 1985, McDonald et al., 
1984). Plusieurs manipulations telles qu’un traitement chronique aux 
antipsychotiques (Seeman et al., 2005b, Seeman et al., 2006) et une 
administration répétée de psychostimulants peuvent sensibiliser le système 
dopaminergique (Briand et al., 2008, Seeman et al., 2005b, Seeman et al., 2007) 
et ceci entraîne une hypersensibilisation aux effets psychomoteurs des agonistes 
dopaminergiques (Bailey and Jackson, 1978, Robinson and Becker, 1986). 
Seeman et al. (2005b) ont démontré que lorsque l’hypersensibilisation 
dopaminergique se développe, elle est toujours liée à une élévation des récepteurs 
dopaminergiques D2High. Ainsi, il est proposé qu’une augmentation de la proportion 
des récepteurs D2High pourrait peut-être expliquer pourquoi des animaux 
sensibilisés sont plus sensibles aux effets psychomoteurs des psychostimulants. À 
titre d’exemple, suivant un traitement chronique avec l’halopéridol, le 
développement de l’hypersensibilisation comportementale (i.e., potentialisation de 
l’activité locomotrice par l’amphétamine) a concordé avec l’augmentation de la 








8.2 L’hypersensibilisation dopaminergique chez l’humain 
L’administration d’antipsychotiques entraîne le développement de 
l’hypersensibilisation dopaminergique. Ce phénomène a été démontré par 
plusieurs équipes tant chez l’humain que chez l’animal et a été lié à des 
symptômes de type moteur tels que la dyskinésie tardive et d’hypersensibilisation 
comportementale aux effets des psychostimulants.  
Chez l’humain, une petite dose de psychostimulant, ne causant pas de 
symptômes psychotiques chez un sujet sain, est suffisante pour entraîner des 
symptômes psychotiques chez un schizophrène sous antipsychotiques; ce qui peut 
être décrit comme une hypersensibilité aux psychostimulants (Curran et al., 2004, 
Lieberman et al., 1987). Il est intéressant de mentionner que lors de l’arrêt des 
antipsychotiques, il peut se produire un phénomène que l’on nomme psychose 
d’hypersensibilité aux antipsychotiques (neuroleptic-induced supersensitivity 
psychosis) (Chouinard et al., 1978, Hunt et al., 1988, Lu et al., 2002). Dans cette 
situation causée par le développement d’une hypersensibilisation dopaminergique, 
le patient qui cesse le traitement antipsychotique aura des épisodes psychotiques 
avec des hallucinations/délusions ainsi que le développement ou la progression de 
la dyskinésie tardive (Chouinard and Jones, 1980). Les antipsychotiques atypiques 
sont reconnus pour causer moins d’effets secondaires extra-pyramidaux, mais 
après l’arrêt du traitement, ils entraînent aussi la psychose d’hypersensibilité aux 
antipsychotiques (Ekblom et al., 1984, Llorca et al., 2001). Le développement de la 
dyskinésie tardive n’est pas causé par la schizophrénie, mais bien par les 
antipsychotiques. En effet, le métoclopramide, un antagoniste des récepteurs 
dopaminergiques D2 qui est prescrit pour traiter les troubles gastro-intestinaux, 
peut induire après l’arrêt du traitement de la dyskinésie tardive (Parkman et al., 
2004, Rao and Camilleri, 2010) et causer la psychose d’hypersensibilité aux 
antipsychotiques (Lu et al., 2002). Ces symptômes ce sont produits chez des 







8.3 L’hypersensibilisation dopaminergique chez l’animal  
Dans un modèle animal, la dyskinésie tardive a été démontrée après l’arrêt 
d’un traitement antipsychotique où il y a une augmentation des mouvements du 
visage (Sant and Ellison, 1984, Waddington et al., 1983). Pour ce qui est de la 
psychose d’hypersensibilité aux antipsychotiques chez l’humain, elle s’exprime par 
une sensibilité accrue aux effets des psychostimulants après l’arrêt du traitement 
chez l’animal (Halperin et al., 1983, Montanaro et al., 1982, Rebec et al., 1982, 
Smith and Davis, 1975). Sachant que ces conséquences font suite à l’arrêt des 
antipsychotiques, Samaha et al. (2007) a démontré que le développement de 
l’hypersensibilisation dopaminergique se produit durant le traitement avec un 
antipsychotique typique. Le développement de cet état est relié à la perte 
d’efficacité du traitement et se traduit chez les patients par une rechute avec une 
réapparition des symptômes psychotiques même s’ils sont observants à leur 
traitement ou s’ils le reçoivent par injection intramusculaire (Schooler, 2003).   
 
8.4 L’impact du mode d’administration des antipsychotiques  
8.4.1 Mode d’administration intermittent : animal versus humain 
En débutant, il est important de préciser qu’un mode d’administration 
intermittent chez l’animal et chez l’humain est bien différent. En effet, dans le 
passé lorsque l’on parlait de traitement intermittent chez l’humain, on faisait 
référence à des temps d’arrêt pouvant varier de plusieurs semaines à plusieurs 
mois (Prien et al., 1973). Or, ces très longues périodes sans traitement ont été 
reliées à des rechutes et des réhospitalisations (Gaebel, 1994). Des travaux plus 
récents ont démontré qu’une administration du traitement toutes les 48-72 heures 
(Remington et al., 2005) et une administration un jour sur deux (Remington et al., 
2010) seraient une alternative plus viable au mode dit intermittent. Ainsi, l’intervalle 
entre les doses est beaucoup plus court et n’a pas été lié à l’aggravation de la 
schizophrénie. Dans un modèle animal, le modèle d’administration intermittente est 





récepteurs dopaminergiques D2 avec une diminution graduelle au cours de la 
journée (Kapur et al., 2003).  
 
8.4.2 Mode d’administration continu : animal versus humain 
Pour ce qui est du mode de traitement continu chez l’humain, il est 
administré oralement 1-2 fois par jour ou par un dépôt intramusculaire. Ce type 
d’administration entraîne une occupation constante des récepteurs 
dopaminergiques D2. En effet, il a été démontré qu’une dose d’antipsychotique 
peut garder des niveaux d’occupation des récepteurs D2 très élevés pendant 
quelques jours (Farde et al., 1989, Tauscher et al., 2002). Dans un modèle animal, 
pour reproduire ce mode d’administration continue, il faut employer une mini-
pompe osmotique s.c. qui permet une libération et une occupation constante des 
récepteurs D2 (Kapur et al., 2003). Sachant que les rongeurs métabolisent de 4-6 
fois plus rapidement les antipsychotiques que les humains, l’emploi de la mini-
pompe permet de reproduire l’occupation des récepteurs telle que chez l’humain.  
 
8.4.3 Mode d’administration et hypersensibilisation dopaminergique 
Des résultats laissent entendre que l’efficacité thérapeutique des 
antipsychotiques pourrait être maintenue et même supérieure en s’assurant de ne 
pas toujours occuper les récepteurs D2; c’est-à-dire d’avoir une occupation 
intermittente. Un traitement chronique continu, et non pas intermittent, avec 
l’halopéridol a entraîné une augmentation du nombre de récepteurs D2 et une 
tolérance (perte d’efficacité) à l’antagonisme des récepteurs (Csernansky et al., 
1990, Kashihara et al., 1986) ainsi que le développement de mouvement 
incontrôlés du visage (paradigme de dyskinésie tardive) (See and Ellison, 1990, 
Turrone et al., 2003).  
Les deux modes d’administration ont des conséquences complètement 
différentes sur la régulation du système dopaminergique. Il a été démontré qu’un 





capacité des psychostimulants de potentialiser l’activité locomotrice (Bedard et al., 
2011, Ericson et al., 1996, Samaha et al., 2007, Samaha et al., 2008). Le 
développement de l’hypersensibilisation dopaminergique par les antipsychotiques 
est systématiquement relié à une élévation des récepteurs dopaminergiques D2High 
(Seeman et al., 2005b). Ainsi, il est présumé que cette hypersensibilisation 
dopaminergique soit causée par une augmentation du ratio des récepteurs D2High. 
Ceci doit  être démontré chez l’humain, car les ligands présentement utilisés dans 
les études d’imagerie cérébrale ne font pas la distinction entre les récepteurs 
dopaminergiques D2Low et D2High.  
 
8.5 Antipsychotiques et toxicomanie 
Le fait qu’un traitement antipsychotique chronique sensibilise le système 
dopaminergique est particulièrement intéressant sachant que l’incidence d’abus de 
drogue est anormalement élevée chez les patients schizophrènes. Il est connu que 
des traitements ou manipulations qui sensibilisent le système dopaminergique 
augmentent le potentiel d’abus des drogues. Donc, l’hypersensibilisation du 
système dopaminergique par les antipsychotiques pourrait jouer un rôle dans les 






9. Modulation du système de récompense: implication dans la 
toxicomanie 
 
Le système dopaminergique est important car il régule plusieurs fonctions et 
est la cible thérapeutique des antipsychotiques. Cependant, une autre raison de 
s’intéresser à ce système est qu’il module également les effets récompensants de 
plusieurs drogues d’abus. En effet, le fait que les drogues soient recherchées et 
consommées compulsivement chez les toxicomanes est dû en très grande partie à 
l’action des drogues sur le système dopaminergique. Lorsque le système méso-
cortico-limbique se retrouve sensibilisé, il aura tendance à attribuer des 
caractéristiques motivationnelles aux stimuli associés à la consommation de 
drogue. Les stimuli associés à une drogue d’abus entraînent une réponse 
conditionnée et ceci est un facteur important dans le phénomène d’envie de 
consommer et de rechute chez le toxicomane. 
Les antipsychotiques sensibilisent le système dopaminergique et 
augmentent la proportion des récepteurs dopaminergiques D2High. Sachant que le 
système dopaminergique sous-tend l’attribution des caractéristiques 
motivationnelles aux stimuli associés à la consommation de drogue, il est proposé 
que les antipsychotiques changent le système de récompense qui en retour 
pourrait favoriser le développement de la toxicomanie (Bedard et al., 2011, Kosten 
et al., 1996, LeDuc and Mittleman, 1995). 
 
9.1 Antipsychotique typique et récompense conditionnée 
9.1.1 Résultats récents : traitement continu versus intermittent 
Des résultats récents ont démontré qu’un traitement chronique continu, et 
non pas intermittent, avec l’antipsychotique typique halopéridol augmente la 
capacité de l’amphétamine de potentialiser la poursuite d’une récompense 





animaux traités en continu avec l’halopéridol ont eu un comportement de 
recherche de récompense significativement augmenté comparé aux animaux naïfs 
n’ayant pas reçu d’antipsychotiques (animaux témoins). Le traitement continu a 
entraîné des changements dans l’attribution de la valeur du stimulus (lumière-son) 
associé à la récompense primaire (eau) alors que le groupe ayant subi un 
traitement intermittent était comparable au groupe témoin. De plus, nous avons 
démontré que la différence du comportement opérant entre les deux modes 
d’administration de l’halopéridol n’est pas causée par l’altération de la capacité à 
approcher le stimulus conditionné. 
 
9.1.2 Explications possibles 
Suivant une administration continue de l’halopéridol, les récepteurs 
dopaminergiques D2 se trouvent à être constamment occupés. Se faisant, un 
processus de neuroadaptation menant à une augmentation de la densité des 
récepteurs D2High rend le système hypersensibilisé. Une fois le système dans cet 
état, il se créera une attribution erronée des caractéristiques motivationnelles d’un 
stimulus neutre. Ceci a pour conséquence d’entraîner un comportement stimulé 
par une motivation exagérée. Dans le cadre de l’expérience, ceci se traduit par une 
augmentation des appuis sur le levier actif qui permet d’obtenir la lumière et le son 
qui ont été préalablement associés à une récompense primaire (eau). Cette 
association stimulus neutre et récompense primaire permet l’apprentissage d’un 
nouveau comportement opérant; soit l’appui sur le levier actif  pour obtenir la 
présentation seule de la lumière/son. Ce comportement vise spécifiquement le 
levier actif, car suivant l’injection de l’amphétamine, les animaux n’appuient 
presque pas sur le levier inactif et aucune différence n’a été remarquée entre tous 
les groupes. Le levier inactif n’entraîne aucune conséquence et permet de 
démontrer que les appuis sur les leviers ne sont pas dus seulement à 
l’augmentation de l’activité générale des animaux suivant l’administration de 
l’amphétamine. Pour ce qui est du mode d’administration intermittent, il cause un 
pic d’occupation des récepteurs D2 suivi une diminution graduelle jusqu’à la 





l’hypersensibilisation du système dopaminergique, et par le fait même, 
empêcherait l’attribution erronée des caractéristiques motivationnelles à un 
stimulus neutre associé à une récompense primaire. 
 
9.2 Antipsychotique atypique et récompense conditionnée 
9.2.1 Résultats présents : traitement typique versus atypique 
Pour faire suite aux travaux avec l’halopéridol tel que dans Bedard et al. 
(2011), nous avons comparé l’effet de l’olanzapine à l’halopéridol lorsqu’administré 
en continu (CONT-OLZ) ou de façon intermittente (INT-OLZ) sur le comportement 
de recherche de récompense conditionnée. Nos résultats ont permis de confirmer 
à nouveau qu’un traitement chronique continu avec l’halopéridol  augmente la 
capacité d’une dose d’amphétamine de potentialiser la recherche de récompense 
conditionnée lorsque comparé au groupe témoin. La nouveauté de cette étude 
démontre que suite à un traitement chronique continu et intermittent avec 
l’olanzapine, l’amphétamine ne potentialise pas un comportement de recherche de 
récompense ni l’activité locomotrice tout en ayant un effet modeste sur l’expression 
de c-fos. 
 
9.2.2 Explications possibles  
Sachant que les traitements avec l’olanzapine (CONT-OLZ et INT-OLZ) 
n’ont pas augmenté la capacité de l’amphétamine à potentialiser l’activité 
locomotrice lorsque comparé au groupe témoin, on peut conclure qu’il n’y a pas eu 
de sensibilisation comportementale aux effets psychomoteurs de l’amphétamine. 
Sur cette base, on peut supposer que la proportion de récepteurs D2High est moins 
élevée qu’avec l’administration d’halopéridol. De la sorte, les antipsychotiques 
atypiques induiraient, dans une proportion plus faible, les récepteurs 





Une explication de cette différence pourrait provenir de leurs propriétés 
pharmacologiques distinctes. En effet, les antipsychotiques atypiques sont 
reconnus pour avoir une constante de dissociation des récepteurs D2 plus rapide 
que les antipsychotiques typiques (Kapur and Seeman, 2001). Il est à mentionner 
que plusieurs antipsychotiques atypiques ont une affinité plus élevée pour les 
récepteurs sérotoninergiques, adrénergiques et histaminergiques que pour les 
dopaminergiques D2 (Meltzer et al., 1989, Schotte et al., 1996). L’implication de 
ces autres récepteurs pourraient être responsable de l’efficacité supérieure 
reconnue des antipsychotiques atypiques (Prinssen et al., 1994, Wadenberg et al., 
1996) et pourraient contribuer à une réduction des effets secondaires (Gerlach and 
Peacock, 1995, Kapur and Remington, 1996). En effet, les antipsychotiques 
atypiques agissent différemment des typiques car ils induisent moins d’effets 
secondaires extra-pyramidaux, mais causent fréquemment un gain pondéral, des 
troubles métaboliques et de la dyslipidémie. Le fait que certains antipsychotiques 
atypiques aient une efficacité clinique tout en occupant moins longtemps les 
récepteurs D2 démontre qu’une occupation constante des récepteurs n’est pas 
nécessaire pour atteindre l’efficacité clinique.  
Sachant que les antipsychotiques atypiques pourraient induire une 
proportion plus faible les récepteurs dopaminergiques D2High, il est permis de 
penser qu’ils empêchent le développement d’une hypersensibilisation 
dopaminergique. Se faisant, ils pourraient empêcher ou réduire l’attribution de 
caractéristiques motivationnelles à un stimulus neutre associé à une récompense 
primaire. Nos résultats supportent cette hypothèse en démontrant qu’un traitement 
atypique chronique et intermittent n’augmente pas la capacité de l’amphétamine de 
potentialiser un comportement de recherche de récompense conditionnée. En 
effet, suivant une injection d’amphétamine, les deux groupes d’animaux traités 
avec l’olanzapine (CONT-OLZ et INT-OLZ) n’ont pas plus appuyé sur le levier actif 
que le groupe témoin. De plus, les groupes CONT-OLZ et INT-OLZ n’ont pas 
démontré de sensibilisation comportementale aux effets psychomoteurs de 
l’amphétamine; démontrant que leur système n’a pas été sensibilisé des suites du 
traitement avec l’olanzapine. Pour ce qui est du traitement intermittent avec 





étude avec l’halopéridol, une nette distinction a pu être faite entre le traitement 
intermittent et continu. Une explication possible peut venir du fait que même quand 
le traitement atypique est donné de façon continue, il occupe déjà moins les 
récepteurs D2 que les antipsychotiques typiques et que ceci pourrait déjà prévenir 
le développement d’un état d’hypersensibilisation.  
 
9.3 Faut-il changer la façon d’administrer les antipsychotiques? 
 Des études cliniques suggèrent que les antipsychotiques typiques ne 
seraient pas utiles pour traiter les schizophrènes ayant un trouble de 
consommation de drogue d’abus et pourraient même empirer la situation (Green et 
al., 2002, McEvoy et al., 1995, Siris, 1990). De plus, il a été démontré qu’un 
prétraitement avec un antipsychotique atypique diminue 1) la capacité de la 
cocaïne à favoriser le compartiment associé à la drogue dans un test de 
préférence d’environnement (Meil and Schechter, 1997), 2) l’auto-administration de 
cocaïne (Bourland and French, 1995, Meil and Schechter, 1997), 3) 
l’autostimulation du cerveau (Gallo et al.) et 4) la tendance à la rechute 
(Feltenstein et al., 2007). Nos résultats ajoutent de nouvelles évidences en 
démontrant que l’administration chronique avec l’olanzapine n’entraîne pas une 
attribution de caractéristiques motivationnelles à un stimulus neutre. Sachant que 
les rats ayant été traités avec l’olanzapine ne poursuivent pas plus la récompense 
conditionnée que les animaux du groupe témoin, ces traitements pourraient peut-
être prévenir l’établissement du comportement de recherche de récompense. Il est 
connu que dans ce type de comportement, les récompenses conditionnées jouent 
un rôle primordial dans la consommation de drogues d’abus. L’emploi 
d’antipsychotiques atypiques chez les patients schizophrènes souffrant de 
toxicomanie pourrait être une option préférable lors du choix du traitement.   
Chez l’humain, certaines études ont démontré que les antipsychotiques 
atypiques induiraient moins des troubles de consommation de drogues d’abus que 
les antipsychotiques typiques. Une première étude a montré que des patients 





après la présentation de stimuli associé à la drogue lorsque comparés aux patients 
traités avec l’halopéridol (Voris Cocaine Craving Scale) (Smelson et al., 2006). 
Une deuxième étude a évalué l’impact d’un changement de médication. Des 
patients sous halopéridol ont changé pour l’olanzapine alors que d’autres sont 
restés avec l’halopéridol. Les résultats ont démontrés que les patients qui ont 
changé pour l’olanzapine (comparé à leur résultats sous halopéridol du début) ont 
diminué leur consommation d’alcool et de drogues lorsque comparés aux patients 
qui sont restés sous halopéridol (Noordsy et al., 2001). En terminant, une dernière 
étude a démontré que des patients sous antipsychotiques atypiques, et non pas 
typiques, ont eu un taux d’arrêt de consommation de cigarettes plus élevé lorsque 
l’antipsychotique atypique est co-administré avec un timbre transdermique de 
nicotine (George et al., 2000). De plus, les antipsychotiques atypiques sont 
souvent considérés comme supérieurs aux antipsychotiques typiques lorsque vient 
le temps de traiter un schizophrène avec un problème de toxicomanie (Casey, 
2000, McEvoy et al., 1999). En effet, la clozapine est le traitement le plus efficace 
pour traiter cette cooccurrence (McEvoy et al., 2006). Elle a démontré son 
efficacité dans la réduction de l’envie de consommer et la consommation de la 
drogue (Drake et al., 2000) et a diminué le taux de rechute (Zimmet et al., 2000). Il 
a été proposé que par son mécanisme d’action unique, la clozapine pourrait 
« normaliser » le système de récompense des schizophrènes qui consomment des 
drogues d’abus (Green et al., 1999, Roth et al., 2005). D’autres antipsychotiques 
atypiques tels l’olanzapine sont efficaces dans le traitement des ces patients 
(Conley et al., 1998). L’olanzapine a diminué l’envie de consommer (Tsuang et al., 
2002) et la consommation de drogue (Littrell et al., 2001). D’autres données ont 
démontré que la rispéridone (Smelson et al., 2002), la quétiapine (Brown et al., 
2003, Potvin et al., 2004) et l’aripiprazole (Beresford et al., 2005) ont permis de 
diminuer l’envie de consommer. Ceci démontre que le choix de l’antipsychotique 
peut avoir différentes conséquences sur la consommation de drogues d’un patient 
schizophrène et qu’un traitement avec un antipsychotique atypique pourrait 
améliorer l’état de ces patients. 
Pourquoi ne pas donner un traitement atypique à tous les schizophrènes? 





ligne de traitement car leurs effets secondaires ne sont pas négligeables (troubles 
métaboliques, agranulocytose…) et la clozapine, par exemple, est réservée pour 
traiter les patients réfractaires. Les antipsychotiques atypiques traitent de façon 
similaire les symptômes positifs et ont un impact modeste sur les symptômes 
négatifs (Agid et al., 2008). Il faut se rappeler que le traitement des patients est un 
processus dynamique et est caractérisé par des ajustements constants de leur 
traitement (Mahmoud et al., 2004, Ziedonis et al., 2005). Ceci peut être relié au 
manque d’efficacité ou à un manque de tolérance aux effets secondaires propres à 
chaque antipsychotique (Tandon et al., 2010). Ainsi, chez des patients sous 
traitement antipsychotique typique qui sont bien contrôlés, il n’est pas conseillé de 
changer leur médication pour un traitement antipsychotique atypique (Masand, 
2005). Il faut comprendre que l’attribution d’un antipsychotique se fait par une 
évaluation du type « cas par cas » et les pours et les contres de chaque option 
thérapeutique sont pesés pour avoir plus de bénéfices que de coûts. En terminant, 
le fait de prescrire un traitement atypique à tous les schizophrènes n’éliminerait 
pas tous les troubles de toxicomanie car une proportion de patients a des 
problèmes de drogues même avant de commencer un traitement antipsychotique 
(Green et al., 2004). Des donnée démontrent que chez cette population précise de 
schizophrènes avec un trouble de toxicomanie, les antipsychotiques typiques 
n’aident que très modestement (Bowers et al., 1990) et pourraient même 
exacerber les problèmes de toxicomanie (McEvoy et al., 1995). Ainsi, les 









10. Facteurs modulants l’expression d’ARNm encodant le gène de 
réponse précoce c-fos 
 
Nous connaissons beaucoup de choses en ce qui concerne les 
phénomènes de sensibilisation, conditionnement et apprentissage associatif chez 
les animaux. Toutefois, très peu d’informations sont disponibles sur les 
événements cellulaires et moléculaires sous-tendant les données 
comportementales. Il est alors important d’étudier les cascades de signalisation 
afin de mieux cerner les fonctions des neurones et multiples neurotransmetteurs.  
 
10.1 Expression de c-fos comme marqueur d’activité neuronale 
À l’aide de techniques biochimiques, il est possible d’aller apprécier au 
niveau moléculaire et cellulaire les changements qui se produisent dans le 
système dopaminergique lors de diverses modifications ou type de comportement. 
L’activation des récepteurs dopaminergiques entraîne une modulation des 
peptides et d’ARNm pour des gènes de réponse précoces. La technique 
d’hybridation in situ permet de connaître l’activité neuronale à l’aide des marqueurs 
tels le c-fos et Nur77 (nerve growth factor inducible B) (Sheng and Greenberg, 
1990, Zetterstrom et al., 1996). Ces derniers sont d’intérêt car ils sont impliqués 
dans les changements à plus long terme dans l’expression de gènes et sont 
retrouvés dans les dernières étapes de la cascade de signalisation des récepteurs 
dopaminergiques (Beaudry et al., 2000, Robertson et al., 1992). De façon basale, 
l’expression de c-fos est très basse dans le striatum, mais elle est augmentée 
après l’administration aigue d’halopéridol (Nguyen et al., 1992, Robertson and 
Fibiger, 1992), de cocaïne et d’amphétamine (Graybiel et al., 1990, Jaber et al., 
1995, Nestler, 2001, Nguyen et al., 1992, Robertson et al., 1991). Nous savons 
qu’une injection aigue de psychostimulants augmente l’expression de l’ARNm pour 
les gènes précoces tels que c-fos et NGFI-A (nerve growth factor inducible A) dans 





augmentation est passagère et ne dure que quelques heures à quelques jours, ce 
qui rend les changements de plasticité de courte durée (Lanahan and Worley, 
1998). 
 
10.2 Modulation de l’expression d’ARNm pour le c-fos 
L’administration de différentes substances pharmacologiques permet de 
mieux comprendre l’activité de c-fos, mais d’autres facteurs peuvent influencer son 
expression. En effet, il a été démontré que le fait de restreindre la consommation 
d’eau entraîne un léger stress et ceci se traduit par une augmentation de 
l’expression de d’ARNm pour le c-fos (Zhu et al., 2006). De plus, les associations 
d’un stimulus à une récompense entraînent l’augmentation de c-fos dans le 
collicullus supérieur (Igelstrom et al., 2010).  
 
10.2.1 Environnement familier versus nouvel environnement 
L’environnement dans lequel un animal reçoit une injection module 
l’expression de c-fos que ce soit un environnement familier (e.g., le vivarium de 
l’animal) ou nouveau. Il a été rapporté que si une dose d’amphétamine de 1 mg/kg 
est donnée dans le vivarium de l’animal, elle n’augmente pas le niveau de d’ARNm 
pour le c-fos au-dessus du niveau de base, mais lorsque la même dose est 
administrée dans un environnement qui n’est pas familier, elle produit une 
augmentation significative au-delà du niveau de base (Uslaner et al., 2003). De 
plus, lorsque l’amphétamine est administrée dans le vivarium de l’animal, il se 
produit une augmentation de c-fos des suites de l’activation des neurones striataux 
qui expriment préférentiellement l’ARNm pour les récepteurs dopaminergiques D1. 
Toutefois, lorsque la même dose d’amphétamine est administrée dans un nouvel 
environnement, elle augmente l’expression de c-fos suivant l’activation des 
neurones striataux qui expriment préférentiellement l’ARNm pour les récepteurs 
D1 et ceux qui expriment préférentiellement l’ARNm pour les récepteurs D2 





contexte (Gerfen et al., 1990). Ce ne sont pas seulement les propriétés 
pharmacologiques de la drogue qui influencent son effet, mais aussi le contexte 
dans lequel la drogue est consommée. Il a été démontré que des variations 
subjectives vont entraîner différents patrons de consommation en fonction des 
circonstances et de l’environnement qui l’entourent (Falk and Feingold, 1987). 
L’importance de l’environnement a aussi été démontrée dans un paradigme où 
l’amphétamine a potentialisé les effets psychomoteurs de la drogue lorsque celle-ci 
est administrée dans un nouvel environnement (Badiani et al., 1995, Crombag et 
al., 1996). 
 
10.2.2 Dose d’amphétamine et expression de c-fos 
Lors des expérimentations d’hybridations in situ réalisées dans le cadre de 
ce mémoire, certains des rats ont reçu une dose de 0.5 mg/kg d’amphétamine. Or, 
aucun de nos groupes d’animaux n’a exprimé d’ARNm pour le c-fos au-dessus du 
niveau de base dans le caudé-putamen et le noyau accumbens. En accord avec 
nos résultats, il a été démontré qu’une faible dose (0.5 mg/kg) n’augmente pas la 
densité de cellules c-fos immunoréactives dans diverses sous-régions du striatum 
et du noyau accumbens (Vanderschuren et al., 2002). C’est seulement avec des 
doses plus élevées d’amphétamine (2.5 et 5 mg/kg) qu’il y a eu une augmentation 
de la densité des cellules c-fos immunoréactives dans le noyau accumbens. Bien 
que la dose d’amphétamine de 0.5 mg/kg n’ait pas induit de c-fos, cette dose a 
pourtant été suffisante pour potentialiser un comportement de récompense dans 
notre groupe traité en continu avec l’halopéridol. Ainsi, il est proposé que les 
mécanismes qui sous-tendent les effets des psychostimulants sur le comportement 
et sur l’activité du c-fos ne sont pas nécessairement corrélés (Hotsenpiller et al., 
2002). Il est toutefois permis de penser que certaines caractéristiques des 
psychostimulants qui augmentent l’expression d’ARNm pour le c-fos et produisent 
une neuroadaptation de longue durée pourraient aussi entraîner la sensibilisation 







10.3 Les antipsychotiques et la modulation de c-fos 
Il est connu que les antipsychotiques ont des profils pharmacologiques 
différents et leur impact sur les gènes ne fait pas exception. Une administration 
aigue ou chronique modulera différemment l’expression de c-fos.  
 
10.3.1 Administration aigue des antipsychotiques 
En effet, une administration aigue d’un antipsychotique typique augmente 
considérablement l’expression de c-fos dans le caudé-putamen dorsolatéral, alors 
que les antipsychotiques atypiques n’induisent qu’au mieux une légère 
augmentation (MacGibbon et al., 1994, Nguyen et al., 1992, Semba et al., 1999). 
Pour ce qui est du noyau accumbens, un traitement en aigu avec les 
antipsychotiques typiques et atypiques n’augmente pas l’expression de c-fos dans 
le noyau accumbens shell (Merchant and Dorsa, 1993). Toutefois, certains ont 
démontré une augmentation de cellules c-fos immunoréactives (Robertson and 
Fibiger, 1992) et de c-fos (Semba et al., 1996) dans le noyau accumbens shell et 
le core suivant un traitement aigu avec des antipsychotiques typique et atypiques. 
Cette divergence pourrait provenir de différences de sensibilité entre les 
techniques d’hybridation in situ et pourraient être en cause dans les variations de 
résultats.  
 
10.3.2 Administration chronique des antipsychotiques 
Puisque les antipsychotiques sont prescrits de façon chronique pour traiter 
la schizophrénie, il est important de d’étudier ce mode d’administration 
représentatif de la clinique. Suivant un traitement chronique avec des 
antipsychotiques typiques, une baisse de l’ordre de 90-95% (versus un traitement 
aigu) du nombre de cellules c-fos immunoréatives dans le caudé-putamen 





shell, un traitement chronique avec des antipsychotiques typiques et atypiques a 
diminué de 20-30% (versus un traitement aigu) le nombre des cellules c-fos 
immunoréactives. Seule la clozapine en aigu a augmenté le nombre de cellules c-
fos immnunoréactives dans le cortex préfrontal et le traitement chronique l’a 
diminué jusqu’au niveau de base (Semba et al., 1999). Une autre étude a 
démontré qu’un traitement chronique avec un antipsychotique typique n’a pas 
modifié l’expression de c-fos dans le noyau accumbens core et shell lorsque 
comparé au groupe témoin (Bedard et al., 2011).  
Les différences entre les résultats obtenus par ces équipes peuvent provenir 
de différences dans le temps et le mode d’administration ainsi que le dosage des 
antipsychotiques. Bedard et al. (2011) ont travaillé avec des doses qui 
représentent les niveaux d’occupation des récepteurs dopaminergiques D2 tels 
que ceux rencontrés chez les patients sous antipsychotiques. Quant à eux, Semba 
et al. (1999) ont administré leurs antipsychotiques via des injections intra-
péritonéales (une injection par jour). Or, sachant que les rongeurs métabolisent de 
4-6 fois plus rapidement les antipsychotiques que les humains, les récepteurs ont 
été occupés de façon intermittente et non continu (Kapur et al., 2003). À titre 
d’exemple, dans leur étude Semba et al (1999) ont utilisé une dose de clozapine 
de 20 mg/kg. Or Kapur et al. (2003) a démontré qu’une dose clozapine de 15 
mg/kg occupe 60 ± 12% des récepteurs dopaminergiques dans le pic de l’injection 
et cette occupation baisse jusqu’à 0.2 ± 20%. Le mode d’administration et la dose 
de clozapine de Semba et al. (1999) ne sont pas représentatif de la clinique. De 
plus, des différences méthodologiques peuvent être responsables des différents 
résultats obtenus par différentes équipes. Par exemple, certains utilisent une 
technique d’hybridation in situ non-radioactive très sélective avec des sondes  
d’ARN complémentaire (ARNc) alors que d’autres emploient une technique 








10.4 Mode d’administration des antipsychotiques : données récentes 
10.4.1 Résultats récents : mode continu versus mode intermittent 
Samaha et al. (2008) ont démontré qu’un traitement chronique avec 
l’halopéridol administré de façon intermittente (INT-HAL; via des injections s.c 
journalières), et non pas continu (CONT-HAL; via une mini-pompe osmotique s.c), 
augmente l’expression de c-fos dans le caudé-putamen lorsque comparé aux 
animaux du groupe témoin. Sachant que ces deux modes d’administration 
induisent différents niveaux d’antagonisme des récepteurs dopaminergiques D2; 
où le mode intermittent induit un pic d’occupation qui diminue graduellement dans 
la journée et le mode continu induit une occupation constante (Kapur et al., 2003), 
il est intéressant de constater que ces différentes cinétiques se traduisent par des 
niveaux d’expression de c-fos différents. Une différence a également été 
remarquée dans l’expression des récepteurs dopaminergiques D2High où les deux 
traitements induisent une augmentation, mais celle-ci est nettement plus élevée 
chez le groupe CONT-HAL lorsque comparé au groupe témoin. Du côté 
comportemental, suite à la cessation du traitement antipsychotique, une petite 
dose d’amphétamine a potentialisé l’activité locomotrice du groupe CONT-HAL, et 
non pas INT-HAL, lorsque comparé au groupe témoin. Ces données permettent de 
conclure que le mode de traitement des antipsychotiques administrés de façon 
chronique entraîne des changements dans le ratio de récepteurs dopaminergiques 
D2High et sur l’expression de c-fos. 
Faisant suite à ces travaux, une question restait sans réponse : Est-ce que 
la même dose d’amphétamine, qui a potentialisé l’activité locomotrice du groupe 
CONT-HAL, induira un changement dans l’expression de c-fos? Pour se faire, 
Bedard et al. (2011) ont utilisé les mêmes doses d’antipsychotiques et les mêmes 
groupes (CONT-HAL; 0.5 mg/kg/jour et INT-HAL; 0.05 mg/kg/jour) que dans 
l’étude de Samaha et al. (2008). Ils ont étudié l’expression de c-fos après l’arrêt du 
traitement. Les résultats ont démontré que, suivant un traitement continu, et non 
pas intermittent avec l’halopéridol, l’amphétamine a potentialisé l’expression de c-
fos et Nur77 dans le caudé-putamen lorsque comparé au groupe témoin. Cette 





traitement chronique continu, et non pas intermittent, avec l’halopéridol augmente 
la capacité d’une dose d’amphétamine de potentialiser l’activité locomotrice 
lorsque comparé au groupe témoin; démontrant le développement d’une 
hypersensibilisation comportementale aux effets des psychostimulants. Ces 
résultats permettent de conclure qu’une exposition chronique continue à un 
antipsychotique typique module différemment les effets de l’amphétamine sur le 
caudé-putamen et sur le comportement. 
 
10.4.2 Résultats de la présente étude : typique versus atypique 
Avec la présente étude, l’objectif était de comparer un antipsychotique 
atypique avec les résultats obtenus précédemment dans Bedard et al. (2011) qui 
avait utilisé un antipsychotique typique (halopéridol). En utilisant des doses et des 
modes d’administration représentatifs des patients traités avec des 
antipsychotiques, nous avons répliqué les résultats de Bedard et al. (2011) où 
suivant une dose d’amphétamine le groupe CONT-HAL a augmenté le niveau 
d’expression de c-fos dans le caudé-putamen lorsque comparé au groupe témoin. 
Nos résultats ont démontré des patrons de niveau d’expression de c-fos différents 
selon que ce soit un traitement typique ou atypique. Suivant une injection aigue 
d’amphétamine, le traitement atypique n’a que très peu ou pas augmenté le niveau 
d’expression de c-fos dans le caudé-putamen lorsque comparé au groupe témoin. 
Un traitement continu avec l’olanzapine (CONT-OLZ) a seulement augmenté 
l’expression de c-fos dans le quadrant ventrolatéral du caudé-putamen lorsque 
comparé au groupe témoin alors que le groupe intermittent (INT-OLZ) est 
semblable au groupe témoin. 
Également, il est intéressant de noter que les groupes CONT-OLZ et INT-
OLZ n’ont pas développé d’hypersensibilisation comportementale aux effets des 
psychostimulants. Ceci est démontré par une activité locomotrice semblable au 
groupe témoin suivant une injection d’amphétamine. Ceci est en accord avec les 
résultats de Samaha et al. (2007) où la même dose et le même mode 





l’amphétamine de potentialiser la locomotion versus le groupe témoin. La présente 
étude avait un groupe INT-OLZ, où ce traitement a eu le même impact sur la 
locomotion que le traitement continu. Pourtant, dans Bedard et al. (2011), on 
pouvait noter une différence entre le traitement continu et intermittent avec 
l’halopéridol sur la capacité de l’amphétamine de potentialiser l’activité locomotrice. 
Tel que mentionné précédemment, le traitement atypique donné de façon continue 
occupe déjà moins les récepteurs D2 que les antipsychotiques typiques et ceci 
pourrait prévenir le développement d’un état d’hypersensibilisation.  
Il est permis de penser que les traitements typiques et atypiques ont des 
effets différents sur le développement d’une hypersensibilisation comportementale 
aux effets des psychostimulants. Les résultats sur l’expression de c-fos 
soutiennent également ceci en démontrant différents niveaux d’expression causant 
des différences dans les processus sous-tendant les neuroadaptations. Il est 
soupçonné que les différences pharmacologiques intrinsèques entre les 
antipsychotiques, telles la constante de dissociation du récepteur dopaminergique 
D2 et l’affinité envers divers autres récepteurs, peuvent être impliquées dans les 







11. Limitations des modèles animaux 
 
Plusieurs modèles animaux peuvent être utilisés pour étudier la 
schizophrénie sous toutes ses facettes. Des modèles pharmacologiques, neuro-
développementaux et d’inactivation génique. Un modèle animal valide capturerait 
tous les symptômes de la maladie. Toutefois, aucun modèle animal ne peut saisir 
toute la complexité de la schizophrénie. Cette maladie n’est même pas encore bien 
comprise chez l’humain, alors il est difficile de créer un bon modèle. Beaucoup de 
symptômes de la schizophrénie (e.g., hallucinations, affect plat, délusion) ne 
peuvent être reproduits dans un modèle animal, laissant derrière une portion 
importante de la maladie. Il va sans dire que le système nerveux central d’un 
animal et d’un humain est différent. On ne peut pas transférer intégralement les 
résultats d’études précliniques vers l’humain. Ceci rend l’interprétation des 
données difficiles et il faut toujours rester prudent dans les affirmations. En ce qui 
concerne les modèles comportementaux, ils sont importants car ils permettent de 
constater les effets d’un traitement sur les agissements d’un animal.  
Dans le cadre des expérimentations réalisées dans le cadre de ce mémoire, 
nous avons étudié l’impact d’un traitement antipsychotique sur la poursuite d’une 
récompense conditionnée. Ceci nous a permis de connaître les changements 
qu’induisent deux antipsychotiques sur un comportement opérant. Toutefois, les 
animaux étaient sains avant d’être traités et ne rendent pas compte des processus 
neuro-développementaux causés par la schizophrénie. Nos animaux sains ont 
permis de déterminer les effets de l’antipsychotique sur l’expression de c-fos sans 
qu’il y ait une confusion à savoir si les effets provenaient du médicament en tant 
que tel ou d’anomalies morphologiques ou des dérèglements des 
neurotransmetteurs du cerveau. Chez l’humain, il est proposé que les lésions 
apparaissent dans la période prénatale et périnatale et favorisent plus tard le 
développement de la schizophrénie (Weinberger, 1987). Par ailleurs, il pourrait 
être intéressant de tester notre hypothèse dans un modèle de lésions dans la 





expérimentations serait de tester notre hypothèse dans un modèle d’animaux 
traités au PCP. Sachant que le PCP induit des symptômes (positifs et négatifs) 
ressemblant à la schizophrénie chez des patients sains (Javitt and Zukin, 1991, 
Snyder, 1980), son administration chez les animaux est un modèle couramment 
utilisé pour représenter la symptomatologie de la maladie (Jentsch and Roth, 1999, 
Morris et al., 2005). De plus, nos expérimentations nous ont permis de voir 
comment un traitement antipsychotique peut moduler l’attribution de valeur 
motivationnelle à un stimulus neutre. Or, il serait de mise d’évaluer l’impact de nos 
traitements dans des modèles différents qui impliquent aussi les associations 
stimulus neutre-récompense. Il est connu que les stimuli associés à une drogue 
vont 1) être approchés (Uslaner et al., 2006), 2) favoriser la recherche et la prise 
de drogue (Arroyo et al., 1998, Panlilio et al., 1996) et 3) vont favoriser la rechute 
après une période d’arrêt (O'Brien et al., 1998, de Wit and Stewart, 1981, Shaham 
et al., 2003). De plus, dans des études d’auto-administration, la livraison de la 
drogue est souvent associée à un stimulus tel une lumière et/ou un son, et que la 
présentation seule de ce stimulus peut maintenir le comportement d’auto-
administration sans obtenir la drogue pendant de longue période (Everitt and 
Robbins, 2000). Tous ces paradigmes sont alors d’intérêt pour confirmer l’impact 
de traitements avec des antipsychotiques sur ces comportements reliés à des 
troubles de consommation de drogues d’abus. 
En terminant, nous pourrions tenter de cerner l’implication directe d’une 
région du cerveau dans l’établissement du comportement de recherche de 
récompense. Pour se faire, nous pourrions comparer nos présents résultats où le 
système dopaminergique fut stimulé par une injection d’amphétamine systémique 
en l’injectant plutôt directement dans une région précise du cerveau. Des études 
précliniques ont confirmé les rôles du noyau accumbens et du caudé-putamen 
dans la capacité de l’amphétamine de potentialiser un comportement opérant pour 
une récompense conditionnée (Taylor and Horger, 1999, Kelley and Delfs, 1991, 
Parkinson et al., 1999, Beninger, 1983). Ainsi, en injectant l’amphétamine 
directement dans une région d’intérêt, nous pourrions confirmer si cette région est 
suffisante à elle seule pour permettre l’établissement du comportement de 







Un traitement chronique et continu avec un antipsychotique typique, et non 
pas atypique, amène un dérèglement du système de récompense. Un traitement 
chronique et continu avec un antipsychotique typique pourrait donc contribuer à 
l’incidence plus élevée de consommation de drogues d’abus chez les patients 
schizophrènes. Ces conclusions sont d’importance car elles ont des répercussions 
cliniques. En effet, la pertinence de nos travaux vient du fait que nous avons 
employé des doses et des modes d’administration qui sont fidèles aux traitements 
antipsychotiques prescrits aux patients schizophrènes. Nous avons utilisé des 
mini-pompes osmotiques qui permettent d’avoir une libération constante (24h/24) 
de l’antipsychotique et donc une occupation constante des récepteurs 
dopaminergiques D2, ce qui est comparable à ce qui est atteint chez des patients 
sous traitement antipsychotique. De plus, il est connu que des traitements ou 
manipulations qui sensibilisent le système dopaminergique augmentent le potentiel 
d’abus des drogues et nous croyons que le développement de 
l’hypersensibilisation du système dopaminergique par les antipsychotiques pourrait 
jouer un rôle dans les problèmes de toxicomanie chez les patients schizophrènes. 
En terminant, puisque les antipsychotiques atypiques sembleraient moins 
aptes à dérégler le système de récompense (vs. typiques), ils sont à considérer 
particulièrement dans la planification du traitement de patients schizophrènes 
souffrant également de troubles de toxicomanie. Pourquoi ne pas donner un 
traitement atypique à tous les patients? Le traitement des patients est un 
processus dynamique qui est caractérisé par des évaluations de type « cas par 
cas » sujet à des ajustements constants de dose ou de type de traitement. Les 
antipsychotiques atypiques ne sont pas toujours prescrits comme première ligne 
de traitement car leurs effets secondaires ne sont pas négligeables (troubles 
métaboliques, agranulocytose…) et ils doivent comporter plus d’avantages que 
d’inconvénients pour le patient. Également, le fait de prescrire un traitement 





toxicomanie car une proportion de patients a des problèmes de drogues même 
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